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1. CONSIDERACOES INICIAIS
1.1 Deméncia

O termo deméncia designa uma sindrome clinica caracterizada por um
conjunto de sinais e sintomas que se manifestam por dificuldades de memoria,
transtornos de linguagem, alteracbes comportamentais e prejuizo das
atividades de vida diaria . Esta condicdo tem adquirido grande importancia em
virtude do aumento da expectativa de vida da populagdo mundial e o

consequente crescimento da prevaléncia de doencas cronico-degenerativas 2.

Estima-se que 1% da populacdo na faixa dos 60 anos possa ser
diagnosticada com deméncia e que esta cifra dupligue a cada cinco anos de
idade, resultando em uma prevaléncia de cerca de 30% daqueles na faixa dos
85 anos *. Estes nimeros levam a uma estimativa global de que 10% da
populacdo acima de 65 anos de idade tenham deméncia *. Uma recente
revisdo sistematica de estudos populacionais conduzidos na América Latina >
encontrou prevaléncia global de deméncia de 7,1% em individuos com 65 anos
ou mais, condizente com os resultados de pesquisas feitas em paises
desenvolvidos. Por outro lado, em relacdo a estes mesmos estudos, encontrou-

se prevaléncia mais elevada em idosos mais jovens (65 a 69 anos).

Um estudo populacional conduzido na cidade de Catanduva-SP com
idosos (= 65 anos) vivendo na comunidade encontrou a mesma prevaléncia da
citada revisao de estudos latino-americanos (7,1%) e prevaléncias por faixas
etérias semelhantes aos estudos internacionais, indo de 1,6% entre aqueles
com idade entre 65 e 69 anos, até 38,9% daqueles com idade superior a 85

anos °.

Um painel de especialistas internacionais calculou que existiam em 2005
cerca de 24,3 milhdes de portadores de deméncia no mundo, e que este
ndmero vai alcancar os 81,1 milhdes no ano de 2040 ’, e possivelmente os 114
milhdes em 2050 ®.

Pelos déficits que causa, a deméncia determina um aumento
progressivo no grau de dependéncia do paciente em relacdo a terceiros, além

de implicar um elevado grau de estresse para o cuidador que se vé confrontado
9



com uma miriade de comportamentos disruptivos. O relatorio da Organizacéo
Mundial de Saude de 2003 considerou a deméncia como importante causa de
incapacidade funcional no idoso, contribuindo com 11,2% dos anos vividos com
prejuizo, sobrepujando aqueles do acidente vascular encefalico, doencas
musculoesqueléticas, cardiopatias e cancer . Isto, aliado aos altos custos de
tratamento e internacdes, gera gastos anuais estimados em cerca de 17

! e 83,9 bilhdes de délares nos Estados

bilhdes de libras no Reino Unido
Unidos da América (EUA) ®. Calcula-se ainda que os gastos anuais por
paciente sejam de 57.000 ddlares nos EUA, 64.000 dolares na lItalia, 24.000

délares na Suécia e cerca de 14.000 délares no Canada .

1.1.1 Etiologias

Os quadros demenciais podem ser causados por uma sorte de
etiologias, das quais a mais frequente € a doenca de Alzheimer (DA). Descrita
pela primeira vez em novembro de 1906 pelo neuropsiquiatra alemao Alois
Alzheimer, a DA responde por cerca de 60% a 70% de todos os casos de
deméncia °. Em sua primeira descricdo '°, Alzheimer relatou o caso de uma
paciente de 55 anos de idade que apés apresentar em vida um quadro de
perda de memoria, delirios e alucinacdes, teve encontrada em sua necropsia, a
presenca de emaranhados neurofibrilares e placas amildides no cértex

cerebral, até hoje as marcas histopatologicas da DA.

Existem outras importantes causas de sindrome demencial que devem
ser citadas. A deméncia vascular (DV), tida como segunda causa de deméncia,
responde por 15% a 20% de todos os casos e resulta de danos a sistemas

neurais causados por injlrias vasculares **.

A deméncia mista (DM) corresponde ao quadro em que coexistem danos
provenientes tanto de alteragcbes da DA quanto componentes de doenca
cerebrovascular documentados seja por critérios clinicos, seja através de

achados de neuroimagem *2.
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Entre outras importantes causas de deméncia devemos lembrar a
deméncia com corpos de Lewy, a deméncia frontotemporal e deméncias focais,

como a afasia progressiva primaria *.

O estudo populacional brasileiro ja citado ° avaliou a contribuicéo relativa
de cada causa para a prevaléncia da sindrome demencial e encontrou as
seguintes proporcdes: DA provavel, em 47,5%; DA possivel em 7,6%; DV em
9,3%; DM em 14,4%; deméncia associada a doenca de Parkinson em 3,4%; e

deméncia frontotemporal em 2,6%.
1.1.2 Diagnéstico

Considera-se a possibilidade de um paciente ter deméncia quando se
apresenta declinio cognitivo a partir de um nivel anterior satisfatorio, que leve
ao comprometimento de memoéria associado a déficit em pelo menos uma outra
fungéo cognitiva (linguagem, gnosias, praxias ou fungdes executivas) e que
resulte em comprometimento funcional significativo 2. Formalmente, o
diagnéstico de deméncia deve ser feito utilizando-se os critérios definidos pela
Associacdo Psiquiatrica Americana no texto revisado da quarta edicdo de seu
manual diagnéstico e estatistico (DSM-IV TR)*®. De acordo com estes critérios,

faz-se o diagnostico de deméncia quando ha:

A - Desenvolvimento de multiplos déficits cognitivos manifestados tanto por (1)
quanto por (2):

(1) Comprometimento da memdria (capacidade prejudicada de aprender
novas informacdes ou recordar informagGes anteriormente
aprendidas)

(2) Uma (ou mais) das seguintes alteracdes cognitivas:

a. Afasia (comprometimento da linguagem)

b. Apraxia (capacidade prejudicada de executar atividades
motoras, apesar de um funcionamento motor intacto)

c. Agnosia (incapacidade de reconhecer ou identificar estimulos
visuais ou auditivos, entre outros, apesar de um
funcionamento sensorial intacto)

d. Perturbacdo do funcionamento executivo (isto €,

planejamento, organizacdo, sequenciamento, abstracao)
11



B - Os déficits cognitivos nos Critérios A1 e A2 causam comprometimento
significativo do funcionamento social ou ocupacional e representam um declinio
significativo em relacdo a um nivel anteriormente superior de desempenho
funcional.
C- O curso caracteriza-se por um inicio gradual e declinio cognitivo continuo.
E - Os déficits ndo ocorrem exclusivamente durante o curso de delirium.
F - O quadro clinico ndo é mais bem explicado pela presenca de outro
transtorno do Eixo | (por exemplo, Transtorno Depressivo Maior,
Esquizofrenia).

O critério D listado pelo DSM-IV TR dentro do diagndstico de deméncia
se refere mais especificamente ao diagndstico de DA e preconiza que:
D - Os déficits cognitivos nos Critérios A1 e A2 ndo se devem a quaisquer dos
seguintes fatores:

(1) Outras condi¢cdes do sistema nervoso central que causam déficits
progressivos de memoria e cognicdo (por exemplo, doenca
cerebrovascular, doenca de Parkinson, doenca de Huntington,
hematoma subdural, hidrocefalia de pressdo normal, tumor
cerebral)

(2) Condicdes sistémicas comprovadamente causadoras de
deméncia (por exemplo, hipotireoidismo, deficiéncia de vitamina
B12 ou acido félico, deficiéncia de niacina, hipercalcemia,
neurossifilis, infec¢éo pelo virus da imunodeficiéncia humana)

(3) Condicdes induzidas por substancias

Um conjunto de critérios alternativos aos utilizados no DSM IV-TR foi
desenvolvido pela colaboragcdo entre o National Institute of Neurological and
Communicative Disorders and Stroke (NINCDS) e a Alzheimer Disease and
Related Disorders Association (ADRDA), que divide a probabilidade do

diagnéstico de DA em definida, provavel e possivel. *?

Para se fazer o diagnéstico utilizando-se os critérios supracitados, sao
necessarios o exame médico e alguns testes que avaliem as funcdes
cognitivas. O Mini-Exame do Estado Mental (MEEM)'® é o mais extensamente

utiizado em nosso meio, sendo de facil e rapida aplicacdo. A avaliacdo

12



cognitiva pode ser complementada utilizando-se outros testes diagndésticos
como os de evocacao tardia de listas de palavras ou de figuras, os de fluéncia
verbal e o desenho do relégio. A avaliagdo neuropsicolégica completa é
necessdaria em estadios iniciais da doenca ou quando diagnéstico diferencial se

faz necessario em casos mais complexos * *°.

1.1.3 Fatores de risco

A idade é o principal fator de risco para o desenvolvimento de DA, o que
pode ser constatado pela prevaléncia crescente com o envelhecimento. Alguns
fatores séo relacionados a diminuicdo deste, destacando-se habitos de vida
saudaveis como ingestado de acidos graxos poliinsaturados 6mega-3, consumo
moderado de alcool e ingestdo de substancias antioxidantes (e.g., vitaminas C
e E) ' 7. Dentre os principais fatores de risco para o desenvolvimento de DA e

DM, tém-se:

1- Os fatores genéticos tém maior impacto nos casos de inicio precoce
(i.e., antes dos 60 anos de idade) e correspondem a mutacdes nos
genes da proteina precursora do amildide, localizado no cromossomo
21; nos genes da presenilina 1 e 2, localizados respectivamente nos
cromossomos 14 e 1; e a presenca de alelos €4 da apolipoproteina E
(APOE €4), localizados no cromossomo 19 * 17,

2- Fatores vasculares sdo fortemente ligados a patogénese tanto de DM
quanto de DA. Os principais seriam: hipertensdo arterial, diabetes
mellitus, metabolismo glicémico alterado, dislipidemias, hiper-
homocisteinemia e tabagismo **.

3- Fatores humorais que sinalizam atividade inflamatéria foram
relacionados ao desenvolvimento de quadros demenciais, seja como
indicadores de um processo Vvasculopatico subjacente ou como
determinantes diretos de disfuncéo cognitiva. Entre eles citam-se a alfa-
1-antimicrotripsina, interleucina-6 e a proteina C reativa .

4- Caracteristicas sociodemograficas como sexo feminino, menor grau de
instrucdo e exposicdo a toxinas ambientais como pesticidas e

fertilizantes também s3o considerados fatores de risco ’.
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Em estudo recente, os fatores de risco supracitados foram avaliados em
seu impacto e deram origem a um escore de predicéo do risco de deméncia no
periodo de seis anos em adultos mais velhos. Estdo presentes neste escore:
idade avancada; piores resultados em testes cognitivos; indice de massa
corporal menor que 18,5; presenca de um ou mais alelos €4 da apolipoproteina
E; ressonancia magnética de encéfalo com achados de doenca da substancia

branca; espessamento interno da carétida a ultrassonografia; desempenho

fisico lento; e auséncia de consumo de alcool 8.

1.1.4 Fisiopatologia

Desde sua primeira descricdo clinico-patoloégica por aquele que
empresta seu nome a condi¢cdo, muitos avancos foram conseguidos no campo
da fisiopatologia da DA, mas até hoje os achados de Alois Alzheimer persistem
como marcos caracteristicos da doenca. O critério patolégico de DA requer a
presenca tanto de placas amildides (extracelulares) quanto de emaranhados
neurofibrilares (intracelulares), em excesso ao que se esperaria de controles

pareados por idade °.

A partir da clivagem anormal do peptideo precursor do amildide pelas
beta e gama-secretases, forma-se 0 peptideo beta-amiléide, que possui
tendéncia a formar agregados oligoméricos insollveis. Estes agregados, que
levam a formacdo das placas amildides, sdo capazes de alterar a funcéo
sinaptica e deflagrar um processo inflamatorio que culmina com mais disfungéo

e morte neuronal.

Os emaranhados neurofibrilares sé@o estruturas intracitoplasmaticas
formadas a partir do acumulo de filamentos helicoides de proteinas tau
hiperfosforiladas. Esta proteina, fisiologicamente associada aos microtubulos,
uma vez hiperfosforilada e formando os emaranhados também leva a disfuncéo
e morte neuronais. Postula-se que a presenca do beta-amiléide possa levar a
alteracbes na homeostase celular, resultando em maior formacédo de

emaranhados neurofibrilares °.
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A deposicdo destes compostos, e a consequente morte neuronal,
seguem uma ordem temporal predeterminada, de forma que eles sdo primeiro
vistos no cortex entorrinal e hipocampo, para depois atingirem as areas

corticais associativas %°.

Em suma, hipotetiza-se que o surgimento do peptideo beta-amildide,
leva, além da formacdo dos emaranhados, a processos de oxidacéo,
peroxidacao lipidica, excitotoxicidade glutamatérgica, inflamacéo e ativacao da
cascata de apoptose, resultando em morte de neurénios do prosencéfalo basal,
nacleos da base e cortex cerebral. Disto resulta a perda de neurdnios
monoaminérgicos e das areas corticais associativas, gerando assim os déficits

cognitivos que caracterizam a sindrome demencial * # %1172,

A perda de neurbnios monoaminérgicos, mais especificamente
colinérgicos, foi primeiramente descrita em 1976 por Davies e Maloney %,

sendo que no mesmo ano, Bowen *

mostrou haver importante déficit
colinérgico no cortex cerebral de pacientes com DA. Subsequentemente, Perry
e colaboradores mostraram que a disfuncéo colinérgica em pacientes com DA

estava relacionada ao grau de declinio cognitivo que exibiam 2*.

Estes achados deram origem ao que se chama de teoria hipocolinérgica
da deméncia e as consequentes tentativas de se corrigir este déficit com o
intuito de diminuir os sintomas dele decorrentes. Foram feitas tentativas com o
uso de precursores do neurotransmissor acetilcolina, agonistas dos receptores
colinérgicos, antagonistas pré-sinapticos e outros, mas nenhuma destas

25

abordagens se mostrou eficaz Dentro desta teoria, a Unica abordagem

farmacoldgica que mostrou resultados até o momento e trouxe avancos ao

tratamento foi a utilizagéo de inibidores da colinesterase (IChE).

1.2 Inibidores da colinesterase

Existem no sistema nervoso central (SNC) vias neurais cujo principal

neurotransmissor é a acetilcolina (ACh). Estas vias tém origem em estruturas

15



do prosencéfalo basal, dentre as quais se destacam o nucleo septal medial e 0
ndcleo da banda diagonal de Broca que tém suas terminacdes na formacao
hipocampal e cortex cingulado; e o nucleo basal de Meynert, que fornece a
maior parte da inervacédo colinérgica para o cortex cerebral e a amigdala . E
sabido que o sistema colinérgico participa do processamento de funcdes

cognitivas como atencao, aprendizado e memoéria ’.

Os receptores colinérgicos séo divididos em nicotinicos e muscarinicos,
sendo os ultimos classificados como receptores metabotrépicos ligados a
proteina G e divididos em trés subtipos. Destes 0 mais importante € o subtipo
M1 que perfaz a maior parte dos receptores colinérgicos presentes no cortex

cerebral e no hipocampo %°.

A ACh é sintetizada nas terminacdes nervosas pela enzima colina acetil-
transferase a partir dos substratos colina e acetil-coenzima A. E armazenada
em vesiculas até sua liberacdo na fenda sinaptica a partir de um impulso
nervoso que atinge o neurdnio colinérgico. Uma vez na fenda, liga-se aos

receptores colinérgicos e é rapidamente inativada pelas colinesterases .

As colinesterases tém uma estrutura conhecida, cujo centro ativo é
localizado no fundo de uma “garganta”’ estreita formada pela conformacao
tridimensional da enzima e possui dois sitios: um aniénico e outro esteratico.
Tanto a ACh quanto compostos relacionados ligam-se a qualquer dos dois
sitios para que haja ativacdo ou inibicdo da enzima * *°. Estas enzimas s&o
divididas em acetilcolinesterase (AChE) e butirilcolinesterase (BChE). Existem
pelo menos seis isoformas moleculares diferentes de colinesterases, de acordo
com o numero de subunidades utilizadas, sendo a forma G4 extracelular da
acetilcolinesterase (tetrdmero de subunidades cataliticas) a mais abundante no

cérebro humano .

A BChE é sintetizada no figado, secretada no plasma e pode ser
encontrada no trato gastrintestinal, no coragdo, células da glia e neurdnios. Ja
a AChE é encontrada nos neurdnios, em eritrécitos, linfocitos e plaquetas,
tendo sido mais bem estudada no que se refere a seu papel na DA. Observou-

se que nos ceéerebros de pacientes com DA existe uma diminui¢cdo da atividade
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da AChE e um aumento da funcdo da BChE, sendo este ultimo achado de

significado ainda incerto *°.

Estudos em cérebros de pacientes com DA mostraram haver importante
déficit colinérgico, com perda de neurdnios dos nucleos do prosencéfalo basal
gue excedem 75% do que seria esperado. A morte destes neurbnios causa
uma reducdo nos niveis de colina acetil-transferase de até 80% a 90% no
hipocampo e cértex temporal e de 40% a 75% no cortex parietal e na
convexidade frontal. Existe ainda uma disfuncdo dos receptores muscarinicos

M1 que podem ser encontrados em niveis praticamente normais °.

Diante destas evidéncias e das falhas de outros possiveis modos de se
aumentar a neurotransmissdo colinérgica, os IChE representaram a primeira
possibilidade de manejo terapéutico para a DA e permanecem como uma das
duas Unicas classes farmacolégicas aprovadas para o tratamento desta
condicdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) do Brasil,
pelo Food and Drug Administration (FDA) do EUA e por outras agéncias
reguladoras internacionais. A outra droga aprovada € a memantina, inibidor do
receptor NMDA (N-metil-D-aspartato) do glutamato, indicada para casos de DA

com sintomatologia moderada a avancada *.

Quatro séao os IChE aprovados para uso clinico até 0 momento: tacrina,
donepezil, rivastigmina e galantamina , sendo que a primeira foi praticamente
abandonada em virtude do risco de hepatotoxicidade e da necessidade de ser
administrada quatro vezes ao dia *. Estas drogas tiveram seu uso liberado nos
EUA nos anos de 1993, 1996, 2000 e 2001, respectivamente. No Brasil, a
aprovacgao pela ANVISA para as mesmas drogas se deu em 1994, 2000, 1998
e 2001 respectivamente **. Pelo fato de terem sido aprovados para uso ha
menos de duas décadas, ainda existem lacunas no conhecimento sobre estas

drogas.

A classe dos IChE congrega moléculas que compartilham o mecanismo
basico de acdo, mas que sdo de classes farmacoldgicas distintas: a tacrina
pertence a classe das acridinas, o donepezil € uma piperidina, a rivastigmina é
classificada como carbamato, enquanto a galantamina € um alcaloide

fenantreno 5.
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Eles podem ainda ser divididos, por sua acdo farmacologica, em
reversiveis e irreversiveis, apesar de atualmente preferir-se dividi-los de acordo
com a duragdo da inibicdo. Dentre os farmacos aprovados, todos séo
considerados reversiveis, exceto a rivastigmina que € tida como pseudo-
irreversivel ?°. De acordo com o critério mais atual, donepezil, galantamina e
tacrina seriam considerados de curta acdo, enquanto a rivastigmina teria acao

intermediaria 3.

Com relacdo a seletividade dos compostos sobre as colinesterases,
estima-se que donepezil e galantamina tenham mais acado sobre AChE em
relagdo a BChE, enquanto a tacrina se comportaria de maneira exatamente

oposta. Ja a rivastigmina possui igual afinidade pelos dois subtipos de enzimas
30

No passado apenas o donepezil permitia administracdo uma vez ao dia,
hoje, através de modificagBes nas vias de administragdo, os trés principais
IChE’"s possuem esta comodidade posoldgica, tanto pela aplicacdo do patch de
rivastigmina quanto pelo uso da formulacdo de liberacdo prolongada da
galantamina. Enquanto a rivastigmina se diferencia por possuir, dentre os
farmacos mais utilizados, a capacidade de inibir a BChE, a galantamina
apresenta a propriedade de modular receptores nicotinicos, o que poderia
contribuir para o aumento da atividade colinérgica e trazer beneficio terapéutico

adicional 3% %,

1.2.1 Eficacia

Os IChE tiveram sua eficacia avaliada em diversos estudos e se
mostraram capazes de determinar uma pequena, mas significante mudanca
nos escores usados para avaliar o desempenho cognitivo e funcional dos

6 utilizando 10 ensaios clinicos

pacientes. Uma revisdo feita pela Cochrane 3
randomizados controlados por placebo, encontrou uma reducdo média de 2,7
pontos na Alzheimer’s Disease Assesment Scale — Cognitive section (ADAS-
Cog), que em uma escala de 70 pontos € capaz de avaliar a capacidade

cognitiva, sendo valores mais altos indicativos de pior desempenho *’. Nesta
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mesma revisdo evidenciou-se ainda que houve melhora na impressédo global
dos médicos que assistiam os pacientes, além de ter havido melhora em
indices que medem atividades de vida diaria e alteracdes comportamentais .
Outras revisdes tiveram resultados semelhantes, indicando haver resultados

modestos mas significantes com o uso dos IChE 33°,

Estudos avaliando donepezil mostraram haver um aumento de 1,6
pontos no MEEM na décima segunda semana de tratamento e de 1,1 ponto na
vigésima quarta semana “°, e que esta melhora é perdida apés trés semanas
de descontinuacdo da droga *'. Constatou-se que o uso do donepezil mantém
os escores da ADAS-cog e da Clinical Dementia Rating — Sum of Boxes (CDR-
SB)*? em niveis acima ou perto daqueles da linha de base nos primeiros seis a
nove meses de tratamento *. Mostrou-se ainda que o seu uso a longo prazo é
bem tolerado e é capaz de diminuir as taxas de declinio nas escalas de
avaliacdo de deméncia, ao passo que sem O tratamento, estima-se uma

reducéo no escore do MEEM de cerca de 2,8 pontos por ano ** 3,

Apesar de ser sugerida uma possivel diferenca de eficacia entre as
diferentes drogas **, a maior parte dos trabalhos mostra ndo haver evidéncias

de superioridade entre elas 3¢ *°.

Contra-indicacdes pelo menos relativas ao uso dos IChE sdo: asma,
Ulcera géstrica ou péptica, diarréia crbnica, bradicardia e/ou bloqueio de ramo
% glaucoma de angulo fechado e doenca do né sinusal *°.

Os IChE possuem acao sistémica, o que significa dizer que atuam tanto
no SNC - alvo terapéutico — quanto na periferia, determinando os efeitos
adversos. Os sistemas mais afetados sdo o trato gastrintestinal, os sistemas
cardiovascular e neuromuscular e o SNC. Dentre os efeitos gastrintestinais
destacam-se nausea, vomitos, diarreia e dor abdominal, que podem, como
consequéncia, levar a anorexia e perda de peso. Efeitos adversos
cardiovasculares mais comuns sdo bradicardia, tontura e, indiretamente,
astenia e fadiga. Caimbras e fragueza muscular além de insbnia, pesadelos,

agitacdo e sintomas tipo panico perfazem os outros efeitos adversos 3 *°,
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Estima-se que 15% dos pacientes em uso da droga durante ensaios
clinicos abandonem o tratamento, contra apenas 9% daqueles usando placebo,
e que, entre os grupos de tratamento ativo e placebo, 72% e 82% chegam ao
final do estudo, respectivamente “°. Sugere-se que as altas taxas de efeitos
adversos nos ensaios clinicos sejam devidas ao aumento das doses a
intervalos pré-definidos e que, com aumentos mais graduais e individualizados,

poder-se-ia aumentar a tolerabilidade do tratamento *’.

1.2.2 Efeitos adversos cardiovasculares dos IChE

Existe um interesse especial sobre os efeitos cardiovasculares e suas
possiveis consequéncias, uma vez que a populagéo para a qual sdo prescritos
os IChE é constituida de idosos, nos quais é bastante frequente, sendo a regra,
a presenca de comorbidades e uso de outras drogas “®. Esta situacdo &, de
certa forma, ainda mais complicada do que aquela prevista nos ensaios clinicos
conduzidos para a aprovacao das drogas, em que 0s pacientes selecionados,
usualmente, ndo possuem comorbidades e n&o utilizam outros medicamentos.
A este respeito, um estudo canadense mostrou que, daqueles pacientes que
fazem uso de donepezil na provincia de Ontario, cerca de 51% a 78% seriam
inelegiveis para participar dos estudos clinicos com as drogas, o que quer dizer
gue menos da metade dos pacientes que recebem a droga na pratica clinica
perfazem a populacdo avaliada para aprovacdo da medicacdo *°. Isto inspira
maiores cuidados no acompanhamento clinico dos pacientes e aponta para a
necessidade de estudos que utilizem populacdes que reflitam, mais fielmente,

os individuos em uso dos IChE.

A literatura é proficua em relatos de caso de alteracdes cardiovasculares
relacionadas ao uso de IChE. Rivastigmina *° e donepezil ** foram imputados
em casos de bloqueio atrioventricular completo (BAVT), tendo havido, com o
altimo, associacdo de BAVT a taquiarritmia ventricular. Relataram-se também
dois casos de aumento do intervalo QT corrigico (QTc) do eletrocardiograma
(ECG) *?, sendo que em um deles esta alteracdo resultou no desenvolvimento

de torsade de pointes **.
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Sincope € um efeito adverso relatado com possiveis consequéncias
graves para o paciente. Os relatos na literatura sdo predominantemente
relacionados ao uso de donepezil, e em um deles diagnosticou-se sindrome
cardioinibitéria do seio carotideo secundaria ao uso do farmaco **. Em um
relato de trés casos de pacientes em uso de donepezil que apresentaram
sincope, em dois documentou-se bradiarrtimia e no terceiro, esta foi
considerada provavel *°. Outro estudo, em que foram avaliados 16 idosos que
apresentaram sincope durante o tratamento com donepezil, constatou que a
causa para o evento pode ser determinada em 69% dos casos, sendo 0s
diagnésticos mais comuns sindrome do seio carotideo, BAVT, disfuncdo do né
sinusal, hipotenséo ortostatica grave e fibrilagdo atrial paroxistica *°. Em uma
coorte de 19.803 pacientes em uso de IChE na provincia de Ontario no
Canada, observou-se que estes pacientes apresentavam um risco relativo de
1,76 de se apresentarem ao hospital apds episddio sincopal. Isto foi
acompanhado do aumento dos riscos de necessitarem assisténcia médica para
eventos relacionados a sincope como bradicardia, insercdo de marcapasso
permanente, e fratura de quadril, que coloca o idoso sob alto risco de declinio

funcional, institucionalizacdo e morte >’

A partir de dados dos ensaios clinicos randomizados, estimam-se
frequéncias aproximadas de 1% a 10% de tonteira e sincope; 0,01% a 1% de
bradicardia, arritmias atriais, infarto do miocéardio, e angina; e uma incidéncia

de 0,001% a 0,1% de bloqueios sino-atrial e atrioventricular 2.

Um relatério da Organizacdo Mundial de Saude, utilizando dados de
vigilancia farmacolodgica australianos, encontrou maior numero de notificacdes
de arritmias cardiacas com donepezil (235 casos) quando comparado aos
outros IChE (82 casos com rivastigmina e 54 com galantamina). No entanto,
quando se analisa 0 numero de prescri¢cdes de cada droga, fica claro que este
fato se relaciona ao uso mais disseminado do donepezil *°. Confirmando estes
dados, a analise dos poucos estudos que comparam diretamente as diferentes
drogas desta classe ndo encontrou diferenca no perfil de efeitos adversos

cardiovasculares entre as drogas *°.
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Um estudo desenhado para avaliar especificamente efeitos
cardiovasculares do donepezil encontrou reducdo da frequéncia cardiaca e
aumento do intervalo PRi do ECG apenas em pacientes que ndo estavam em
uso de drogas com acdo cronotropica ou dromotrépica negativa, sem que
houvesse maiores alteracdes no ECG ®°. Por outro lado, Dunn e colaboradores
ndo observaram alteracdes no ritmo cardiaco numa coorte de 1762 pacientes
utilizando donepezil por seis meses °*. Na mesma linha, uma revisdo de dados
de quatro grandes estudos de fase Ill da rivastigmina, ndo encontrou alteracdes

significativas no ECG durante o tratamento %

A despeito da sabida influéncia dos IChE sobre o aparelho
cardiovascular ndo existe consenso sobre a maneira de se fazer o
acompanhamento dos pacientes sob esta éptica. Alguns autores *%, apoiados
na baixa incidéncia de altera¢des eletrocardiograficas com os IChE, acreditam
ndo haver beneficio em se fazer um ECG de base ou a intervalos regulares,
apesar de orientarem uma avaliacdo cardiolégica para pacientes selecionados
% Outros, imbuidos da cautela que deve cercar a utilizacdo de drogas
relativamente recentes, advogam a realizacdo do exame antes e durante o uso

dos IChE 15364,

A acdo sistémica dos farmacos determina que locais onde exista
transmissao colinérgica sofram influéncia destas substancias. Sabe-se que a
ACh é o mediador quimico necessario para a transmissao do impulso nervoso
em todas as fibras pré-ganglionares do sistema nervoso autbnomo (SNA), em
todas as fibras parassimpaticas poés-ganglionares e em algumas fibras
simpéticas pds-ganglionares. Além disso, a ACh é o transmissor neuro-humoral
do nervo motor do musculo estriado (placa mioneural) e de algumas sinapses
interneuronais no SNC. Diante destes fatos infere-se que o uso dos IChE tera

influéncia sobre o SNA.

1.3 Sistema Nervoso Autbnomo

O SNA ¢é a porcdo do SNC que controla a maioria das funcdes viscerais

do organismo, possuindo a capacidade de ocasionar mudancas rapidas e
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intensas nestas func¢des. Os impulsos levados por este sistema tém origem em
centros localizados na medula espinhal, tronco cerebral e hipotdlamo, além do
cortex limbico. Ele possui duas subdivisdes: o sistema simpatico e o
parassimpatico, que de maneira geral possuem ac¢fes antagbnicas na maioria
dos orgdos em que atuam, de forma a gerar um estado de relativo equilibrio

dinamico.

O sistema simpatico tem origem em segmentos medulares localizados
entre T1 e L2, de onde saem fibras nervosas que se projetam para a cadeia
simpética e dai para os tecidos e 6rgdos que inerva. Ja as fibras nervosas do
sistema parassimpatico deixam o SNC através dos nervos cranianos e pela
parte sacral da medula espinhal. O neurotransmissor de todos 0s neurdnios
pré-ganglionares € a ACh, sem excecdo. Todos 0s neurbnios pds-ganglionares
do sistema parassimpatico sdo colinérgicos, ao passo que a maioria dos
neurdnios pos-ganglionares simpaticos sdo adrenérgicos, a excecado de fibras
que inervam glandulas sudoriparas, musculos piloeretores e alguns vasos

sanguineos, que sao colinérgicas.

O coracao é ricamente inervado pelo SNA, em especial por seu ramo
parassimpatico. A atividade cardiaca é geralmente aumentada pela acédo do
sistema simpético, tanto pelo aumento da frequéncia (cronotropismo) quanto da
forca contratil (inotropismo). Com a estimulacao parassimpatica, tem-se o exato
oposto, qual seja, a reducao tanto da frequéncia quanto da forca de contracéo.
Os vasos sanguineos sistémicos, em especial 0s esplancnicos, respondem
com constricdo ao estimulo simpatico, enquanto o estimulo parassimpatico
pouco modifica o tdbnus vasomotor. Situacdo semelhante se d4 com a pressao
arterial sistémica, que aumenta com a ativacdo simpatica e se reduz com o

estimulo parassimpético.

Um importante reflexo para o controle da pressao arterial mediado pelo
SNA é o reflexo barorreceptor. Quando h& aumento na pressdo arterial,
estimulam-se receptores de estiramento, chamados barorreceptores,
localizados nas paredes das principais artérias. A este estimulo tem-se como
resposta o envio de sinais ao tronco encefalico, mais especificamente ao centro

vasomotor, localizado na substancia reticular do bulbo e no tergo inferior da
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ponte. Este estimulo gera a inibicdo de impulsos simpéaticos e o0 aumento de
estimulos parassimpaticos ao coracao, levando a normalizacdo da presséo
arterial. Este reflexo é muito importante para a manutencdo da presséao arterial
durante a mudanca de posicao, ja que, ao se adotar a posicdo ortostatica, ha
tendéncia a reducdo desta na parte superior do corpo, o que poderia levar a
sincope. Para que isto ndo ocorra, o reflexo barorreceptor € ativado a partir da
diminuicdo do estiramento dos receptores nas paredes arteriais, 0 que gera
uma descarga simpatica capaz de aumentar a pressao arterial sistémica,
impedindo assim a hipoperfusédo cerebral. Por ser capaz de conter variacdes
amplas da pressao arterial, considera-se o0 sistema barorreceptor como sistema

de tamponamento pressérico 2.

Como pb6de ser visto, existe intima relacdo entre o SNA e 0 sistema
cardiovascular, em especial, o coracdo. Levando-se em conta que todos 0s
neurdnios pré-ganglionares e o0s neurdnios pos-ganglionares do sistema
nervoso parassimpatico sao colinérgicos, pode-se esperar que, com 0 uso dos
IChE e o consequente aumento da disponibilidade de ACh na fenda sinaptica,
ocorram alteragbes na fungéo cardiovascular. Uma das formas de se avaliar o
SNA e sua acdo sobre o coragdo € através da andlise da variabilidade da

frequéncia cardiaca (VFC).

1.4 Variabilidade da frequéncia cardiaca

A analise da VFC é um método ndo invasivo de avaliacdo do SNA, cujo
objeto de estudo €& a oscilagdo do intervalo entre batimentos cardiacos
consecutivos. Inicialmente desenvolvido na década de 1960, o método surgiu a
partir da observacdo feita de que o sofrimento fetal era precedido por
alteragbes do intervalo entre os batimentos cardiacos, antes mesmo que
qualquer alteracéo acontecesse na frequéncia cardiaca. Em 1981, comecou-se
a usar a andlise espectral da VFC como modo de se avaliar quantitativamente
o controle cardiovascular batimento-a-batimento °°. Existem duas abordagens
para a medida da VFC: uma analise no dominio do tempo, em que se utilizam

indices da dispersdo dos intervalos R-R normais em torno da média ®, e a
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analise no dominio da frequéncia, que sera mais bem explorada neste estudo e

a qual nos referiremos.

Os ciclos sinusais ndo possuem a mesma duracdo, e sabe-se que a
frequéncia cardiaca € influenciada por dois fatores: o disparo intrinseco das
células marcapasso do né sinoatrial e as influéncias do SNA °’. Estas sdo
determinadas por movimentos respiratorios alterando o tdnus vagal ou por
mudancas na atividade simpatica global 2.

A técnica consiste na gravacdo do ECG de repouso por periodos
variaveis, podendo ser de alguns poucos minutos (dois a cinco minutos). A
partir deste registro, sao medidos o0s intervalos entre os batimentos
consecutivos (intervalo R-R, medido em milissegundos-ms), cujos valores séo
plotados em um grafico chamado tacograma. A partir deste tacograma e
através de algoritmos matematicos obtem-se a andlise espectral, donde
derivam a densidade da poténcia espectral (PSD, do inglés power spectral
density), que € medida pela area sob a curva no grafico, sendo portanto
expressa em ms?/Hz. Divide-se a PSD em bandas de frequéncias (expressas
em Hz), a saber: muito baixa frequéncia (MBF), indo de 0,01 a 0,04Hz; baixa
frequéncia (BF), indo de 0,04 a 0,15Hz; e alta frequéncia (AF) compreendendo
a faixa de 0,15 a 0,4Hz ® ® % pode-se, ainda, expressar os valores dos
componentes da analise espectral em unidades normalizadas (UN), a partir da
divisdo do valor de determinado componente pelo total da variacdo ®°. Os
algoritmos utilizados podem ser a transformacao rapida de Fourier (FFT, do
inglés Fast Fourier transform), um método n&o-paramétrico, ou 0 método
autorregressivo (AR). Estes dois métodos fornecem resultados que, apesar de
ndo poderem ser intercambidveis em termos numéricos, evidenciam boa
correlacdo de achados "°. Considera-se que na andlise espectral, a diviséo dos
componentes em bandas seria equivalente a se decompor 0 som de uma

orquestra sinfénica (a modulacdo global do SNA) em suas notas subjacentes
71

O uso de gravacdes de periodos curtos (em geral de alguns minutos)

permite que se utilizem como parametros a avaliacdo dos componentes BF, AF
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e a sua relacdo BF/AF, uma vez que para gravacdes de menos de 24 horas, 0

componente de MBF e a PSD n&o devem ser utilizados ®> .

Varios estudos avaliaram o significado fisiolégico dos componentes da
VFC. Sabe-se que o componente BF reflete a modulacdo tanto do ramo
simpético quanto do parassimpatico sobre o coracdo, enquanto AF é
determinado exclusivamente pelas aferéncias vagais. Através da andlise da
relacdo BF/AF tem-se idéia do balanco simpato-vagal do SNA . Ja a faixa de
MBF é pouco conhecida e especula-se que esteja relacionada a mecanismos

termorreguladores e ao sistema renina-angiotensina .

Observou-se que, durante a mudanca da posicdo supina para a
ortostética, ocorre reducédo do poder espectral total e dos valores absolutos de
BF e AF, apesar de haver um aumento relativo do componente BF. Posto de
outra maneira, tem-se que, durante o teste de inclinacdo, apesar de haver uma
ligeira reducdo da variancia total, h4& um predominio expressivo do componente
BF, que pode ser visto através de seu aumento em unidades normalizadas.
Sendo assim, pode-se concluir que mudancas na relacdo BF/AF, e néo
aumentos de BF, sdo mais indicativas de dominancia simpatica no balanco

simpato-vagal °’

. Outras situa¢des em que ha aumento do componente BF séo
condicdes de estresse mental (como a realizacdo de operacdes aritméticas) e
atividade fisica moderada. De maneira inversa, ha aumento de AF quando se
faz respiracdo controlada, estimulacao fria da face ou estimulo rotacional ®°. O
componente AF pode ser completamente abolido pela administracdo de
atropina, o que confirma sua natureza integralmente relacionada ao
componente vagal "%

Observou-se que a analise espectral da VFC possui boa correlagdo com
medidas invasivas do controle cardiovascular, como o monitoramento intra-
arterial da pressao arterial ® e que seus valores apresentam pequena variagdo
interindividual, fazendo desta técnica uma excelente ferramenta para o estudo
da afluéncia autonémica ao coracdo "*. Todos estes fatores somados fazem
com que a analise espectral da VFC seja considerada de grande valia para se
ter informacdes detalhadas sobre os efeitos autonémicos de terapias em seres

humanos "*.
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Diversas condicdes fisiologicas e patoldgicas foram avaliadas utilizando-
se a andlise espectral da VFC. Em algumas condi¢cdes clinicas, como em
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, com neuropatia diabética, em
pacientes pos infarto agudo do miocardio e em doentes renais terminais,
evidenciou-se reducdo da VFC ® " " Estudos com individuos saudaveis de
meia-idade e idosos mostraram haver reducédo tanto da VFC total quanto de

% 7 Em um destes estudos

seus componentes com o0 avancar da idade
mostrou-se que até os 50 anos de idade ha diferenca entre os géneros, de tal
maneira que na populacdo feminina ha predominio parassimpatico e na
masculina preponderancia do componente simpatico e que, a partir de entao,

desapareceria esta diferenca ".

Em idosos sem deméncia, encontrou-se associacao entre a reducao da
VFC e declinio cognitivo e, mais especificamente, mostrou-se relagcao entre o
componente de AF e componentes isolados da avaliacdo cognitiva como
memoria de curta-duracdo, atencéo e fluéncia verbal "°. Segundo os autores
deste estudo, apesar de individuos com deméncia terem sido excluidos, é
possivel que houvesse na populagcdo estudada individuos com
comprometimento cognitivo leve, que é uma condi¢cdo sabidamente relacionada
tanto com maior risco de desenvolvimento de deméncia quanto com aumento

de mortalidade ”’.

As implicacdes clinicas destas alteracdes da VFC ja foram alvo de
inUmeros estudos. Um dos mais importantes, da década de 1980, mostrou
haver um aumento de cerca de cinco vezes na mortalidade de pacientes pés-
IAM que apresentavam reducédo da VFC "8, Em coortes de idosos e homens de
meia idade encontraram-se aumentos consistentes da mortalidade por todas as
causas naqueles que apresentavam valores reduzidos de VFC " & Em um
destes estudos, sugeriu-se inclusive que redugdes nestes parametros seriam
fatores preditores mais importantes do que fatores de risco cardiovascular

tradicionais, como hipercolesterolemia, hipertensao arterial e tabagismo 2.

1.4.1 Variabilidade da frequéncia cardiaca e o sistema nervoso autbnomo na

deméncia
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Idosos saudaveis, em virtude de alteracbes degenerativas proprias do
processo de envelhecimento, apresentam prevaléncia aumentada de quedas e
outras formas de instabilidade neurovascular. Este quadro torna-se mais
exacerbado em idosos com sindrome demencial, uma vez que alteractes
degenerativas sdo mais proeminentes e ha maior comprometimento de
estruturas como o hipotalamo e o locus coeruleus, intimamente envolvidas no
controle do SNA #2. Isto pode ser confirmado por um estudo que comparou a
incidéncia de lesdes relacionadas a quedas entre idosos saudaveis e pacientes
com DA, as incidéncias foram de, respectivamente, 11% e 41%, determinando
uma razao de chance (odds ratio) para estas lesdes de 6,4 para os individuos

com a doenca .

Observou-se em outro estudo que pacientes com DA
apresentavam incidéncia de multiplas quedas (conceituada como mais de cinco
episédios), em trés meses de acompanhamento, de cerca de 6% 2. De
maneira geral, estimou-se em 57% a prevaléncia de instabilidade
neurovegetativa em pacientes com DA, o que engloba quadros de hipotensao

ortostatica, sincope vasovagal e hipersensibilidade do seio carotideo °°.

Vérios trabalhos foram conduzidos para se estudar o funcionamento do
SNA na DA e, de maneira geral, apesar de ndo apresentarem resultados
totalmente concordantes, sdo consonantes na presenca de disfuncéo
autonémica. No primeiro estudo a avaliar a VFC na DA, Aharon-Peretz e
colaboradores ¢ evidenciaram exacerbacédo do sistema simpatico com relativa
depressédo do sistema parassimpatico. Vitiello e colaboradores ', encontraram
déficit da resposta pressorica a tomada de posicdo ortostatica em pacientes
com DA, a despeito de ndo haver diferencas entre parametros basais e
medidas de catecolaminas em qualquer das posicoes. Na mesma direcao,
Elmstahl e colegas ® encontraram, em pacientes com DA, maior queda na PA
meédia durante o teste de inclinagdo e menor desaceleracdo da FC apos a
aceleracdo inicial, resultados que sugerem disfuncdo simpatica e
parassimpatica, respectivamente. Da mesma maneira, outro grupo sueco
observou, em 29 portadores de DA, disfungdo autondmica global, a partir da

realizacdo de varios testes para disautonomia °.

Outro estudo da década de 1990 demonstrou uma diminuicdo da funcdo

parassimpatica (avaliada pela variacdo dos intervalos R-R) em repouso e
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durante respiracdo profunda. Observou-se ainda uma resposta simpatica
(avaliada pelo teste de resposta simpatica cutanea) preservada e auséncia de
diferenca entre os grupos controle e DA no que se refere as alteracdes de PA e
frequéncia cardiaca, levando os autores a concluir pela presenca de uma
funcdo simpéatica normal em face de uma diminuicdo da funcdo parassimpatica
8 Indo ao encontro dos achados de Vitiello, Ferini-Strambi e colaboradores,
estudando a VFC durante o sono, ndo encontraram alteragéo no tdnus vagal,
mas demonstraram disfuncdo simpatica em mais de um terco dos portadores
de DA, o que seria imputado ao desequilibrio de centros cardioregulatérios

hipotalamicos %.

Um grupo de pesquisadores da Universidade de Valparaiso no Chile
encontrou alteracdo autonémica em pacientes com DA apenas no teste 30:15,
que € marcador da integridade da funcdo cardiovagal, e que a disfuncdo neste
teste se relacionava a alteracdes em avaliacbes neuropsiquiatricas, como o
MEEM, a escala Blessed °* e trés itens no Inventario Neuro-Psiquiatrico
(Neuropsychiatric Inventory; NP1)*2, a saber: apatia, delirios e comportamento
motor aberrante. Os autores concluem que a disfuncdo autondmica néo é
marca da DA e que o mecanismo da instabilidade cardiovascular esta
provavelmente relacionado a modulacdo cortico/subcortical deficiente e ndo a
alteracdes de reflexos do tronco encefalico ou de vias de saida de impulsos

nervosos %,

Estudando a VFC tanto no dominio do tempo quanto da frequéncia e
medidas do ECG de repouso em individuos com DA, comprometimento
cognitivo leve e controles, Zulli e colaboradores * encontraram reducdes nos
valores da VFC nos dois grupos de estudo, sendo maior o déficit do grupo com
DA em relacdo aquele com comprometimento cognitivo leve. O mesmo ocorreu
com valores do intervalo QTc do ECG e da dispersédo do QTc (QTD), em que
se encontrou correlagdo entre maiores valores destes parametros e declinio
cognitivo. Os autores concluiram haver correlacdo entre a diminuicédo
progressiva dos valores da VFC e o grau de declinio cognitivo, sendo o0 mesmo

verdade para o aumento progressivo dos valores do QTc e QTD.
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Um mesmo grupo de pesquisadores britanicos encontrou resultados
conflitantes ao avaliarem a funcdo autonémica de pacientes com DA e outros
tipos de deméncia. Em um primeiro estudo avaliando 14 casos de DA, 20 de
DV e 80 controles, estes autores ndo encontraram qualquer diferenca entre os
grupos no que se refere a analise espectral da VFC *. Em um segundo estudo,
utiizando além da VFC, outras ferramentas para avaliar disautonomia, 0s
autores encontraram maior queda na pressao arterial (PA) durante o
ortostatismo na DA, comparando-se aos controles. Eles concluiram que, afora
a maior prevaléncia de hipotenséo ortostatica, pacientes com DA tém a funcéo

autondmica relativamente preservada *°.

Até o0 momento existem apenas dois trabalhos brasileiros avaliando esta
questdo. No primeiro estudo, os autores encontraram uma reducdo do
componente AF em ortostatismo e observaram que, na posi¢cdo supina, ha
aumento relativo do simpatico — evidenciado por valores maiores de BF
normalizada — aliado a depressao do parasssimpatico — valores menores de AF
- tendendo a significancia estatistica (p=0,07). Com isso teve-se como
resultado o aumento da relagdo BF/AF na posicdo supina, indicando a

predominancia simpatica no balanco simpato-vagal *’.

Mais recentemente, 0 mesmo grupo de pesquisadores brasileiros
encontrou correlacdo entre piores resultados nos testes cognitivos (CAMCOG)
e valores mais baixos dos componentes parassimpaticos em ortostatismo no
dominio do tempo. Encontrou-se ainda correlacdo positiva entre o resultado no

CAMCOG e valores do componente AF em ambas as posicdes %.

1.4.2 Variabilidade da frequéncia cardiaca e inibidores da colinesterase

Existem, até o momento, apenas trés estudos que avaliaram os efeitos
dos IChE sobre a VFC. O primeiro deles, publicado em 1998, utilizou o IChE
eptastigmina (ndo disponivel para uso clinico), que foi administrado a 12
pacientes com DA e a 10 controles durante um més. Observou-se que, antes

do tratamento, os pacientes apresentavam valores reduzidos da PSD e dos
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componentes isolados da VFC, além de ndo apresentarem as alteracdes
fisiologicas de BF, AF e BF/AF durante a manobra de inclinacdo. Demonstrou-
se também que, apos um més de uso da droga ndo havia alteracdo dos valores
em repouso e que os déficits ao tilt, do grupo com DA eram corrigidos, o que
determinou comportamento semelhante ao grupo controle. Sugeriu-se, assim,

que os déficits autonémicos da DA poderiam ser corrigidos pelo uso do IChE *°.

Os outros dois estudos utilizaram o donepezil, que € até hoje utilizado
clinicamente. Masuda e colaboradores avaliaram 17 pacientes com DA antes e
durante o uso de 5mg/dia de donepezil por seis semanas. Com apenas 10
pacientes tendo conseguido completar a monitorizacdo pelo Holter, eles
mostraram haver reducdes estatisticamente significantes nos componentes de
BF e AF, sendo a diminuicdo mais pronunciada no ultimo. Isto fez com que
houvesse aumento, também estatisticamente significante, na relacdo BF/AF,
indicando um desvio no equilibrio autondmico em direcdo ao predominio
simpatico. Houve ainda reducdo nao significante da FC e aumento
estatisticamente significante da PA diastdlica, enquanto a PA sistélica manteve-

se inalterada .

McLaren e colaboradores estudaram sete pacientes com DA que
utilizaram 5mg/dia de donepezil durante uma semana, quando entdo passaram
a receber doses de 10mg/dia. Eles observaram reducdo estatisticamente
significante do componente AF durante o tratamento e um aumento tanto do
valor normalizado de BF, quanto da relagdo BF/AF que tenderam a

significancia, com valores de p de 0,07 e 0,06, respectivamente %%,

Estes achados intrigaram os autores, na medida em que se esperava um
aumento do componente de AF (que reflete a atividade vagal) uma vez que
haveria potencializacdo do tbnus vagal com a maior disponibilidade de ACh
determinada pelos IChE. No entanto, ndo foi isto que aconteceu. Diante desta
guestdo especulou-se que, através do estimulo colinérgico constante sobre o
coragdo, perder-se-ia a variabilidade da durag&o do ciclo cardiaco determinada
pelos diferentes efeitos que o estimulo colinérgico causa no no sinusal, a
depender do momento em que acontece o estimulo. Isto determina, por sua

vez, uma estimulagdo colinérgica tbnica e ndo fasica, como acontece
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fisiologicamente. Sendo assim, diante de um estimulo colinérgico constante
ocorreria  um prolongamento fixo do ciclo cardiaco, ocasionando uma
diminuicdo das variagbes batimento-a-batimento, cuja consequéncia seria a

diminuicdo do componente AF *%,
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo Geral

O objetivo principal deste trabalho foi avaliar os efeitos cardiovasculares e
autonémicos dos inibidores da acetilcolinesterase (IChE) e o perfil clinico-
cardiovascular dos pacientes com doenca de Alzheimer (DA) e deméncia mista
provenientes dos ambulatorios de Neurologia Cognitiva e Geriatria para 0s

quais se prescreveram esta classe de drogas.
2.2. Objetivos Especificos

2.2.1. Avaliar o perfil clinico dos pacientes com DA e deméncia mista
provenientes dos ambulatorios de Neurologia Cognitiva e Geriatria do
HC-UFMG.

2.2.2. Estudar os efeitos dos IChE sobre o aparelho cardiovascular
avaliando seus parametros como pressao arterial, frequéncia cardiaca,
pesquisa de hipotensdo ortostética, intervalos e dispersdo da onda P e

do intervalo QT ao eletrocardiograma de repouso.

2.2.3. Estudar os efeitos dos IChE sobre o sistema nervoso auténomo
através da andlise espectral da variabilidade da frequéncia cardiaca e
seu comportamento na posicdo supina e em ortostatismo, verificando a

influéncia de variaveis clinicas.
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3. ARTIGO 1: ANALISE DO PERFIL CLINICO E DO SISTEMA NERVOSO
AUTONOMO EM PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER E DEM ENCIA
MISTA COM INDICACAO DE USO DE INIBIDORES DA COLINES TERASE

3.1. Resumo

Pacientes com deméncia, em geral, sdo idosos e, com frequéncia, apresentam
comorbidades. Possuem maior risco para instabilidade neurovascular e quedas
e, além de usarem inumeros medicamentos, recebem prescricdo de drogas
com acdo central e sobre o sistema nervoso autbnomo (SNA). O objetivo deste
trabalho foi analisar o perfil clinico e a atividade do SNA de pacientes com
deméncia mista (DM) e por Doenca de Alzheimer (DA). Foram avaliados 54
pacientes (39 com DA e 15 com DM) com indicacdo de uso de inibidores da
acetilcolinesterase (IChE) incluidos consecutivamente de outubro de 2008 a
setembro de 2009. As avaliacbes consistram de exame clinico,
eletrocardiograma de repouso e da andlise espectral da variabilidade da
frequéncia cardiaca de gravacdes pelo sistema Holter digital. Resultados: Os
pacientes avaliados, 61,1% do sexo feminino, apresentaram, em média, 77,1
anos de idade, 3,3 anos de escolaridade, pontuacédo de 16,4 no mini-exame do
estado mental e o periodo de 26,2 meses entre 0 inicio dos sintomas e o
diagnostico. A quase totalidade (90,7%) apresentava comorbidades clinicas,
sendo as mais comuns a hipertenséo arterial, depresséo e diabetes mellitus.
Para o controle destas afec¢Bes cada paciente usava em média 3,7 drogas;
64% usavam antihipertensivos e 59% usavam psicofarmacos. Trinta e um
pacientes apresentavam alteracfes eletrocardiogréaficas e nove (16,6%)
apresentaram hipotensédo ortostatica (HO). Esta apresentou associagdo com o
diagnéstico de DM (p=0,001) e com valores mais baixos dos componentes de
baixa frequéncia (BF) e de alta freqiéncia (AF) na posicdo supina (p=0,000 e
p=0,017), além de valores médios menores de BF em ortostatismo (p=0,006).
O diagndstico de DM se associou a menores valores de BF nas duas posicoes
(p=0,003 e p=0,007), com tendéncia a significancia do componente AF em
ortostatismo (p=0,055). Concluiu-se que o perfil dos pacientes estudados
demonstrou predominancia do sexo feminino, baixa escolaridade, presenca
frequente de comorbidades, resultando no uso de varios farmacos. Houve um

periodo longo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de deméncia. Foi
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observada disfuncdo autondmica, resultando em hipotensdo ortostética,

principalmente naqueles pacientes com DM.

Palavras chaves: deméncia, sistema nervoso autbnomo, andlise espectral,

hipotensao ortostatica, perfil clinico.
3.2. Abstract

Demented patients usually are elderly and frequently have clinical co-
morbidities. They bear a greater risk for neurovascular instability and falls and,
besides taking several medications, they take drugs which affect the central
nervous system and the autonomic nervous system (ANS). This study aimed at
analyzing the clinical profile and the ANS of patients who have Alzheimer’s
disease (AD) and mixed dementia (MD). Fifty-four patients (39 AD and 15 MD
patients) with indication to use acetylcholinesterase inhibitors were
consecutively included in the study from October 2008 to September 2009.
They were evaluated with a clinical exam, rest electrocardiogram and the
spectral analysis of heart rate variability through digital Holter system
recordings. Results: Among patients, 61.1% were female; they had, on average,
77.1 years-old, 3.3 years of schooling, 16.4 points on the Mini Mental State
Examination; the gap between the beginning of symptoms and the diagnosis
was 26.2 months. Almost all patients (90.7%) had at least one clinical co-
morbidity, most commonly systemic arterial hypertension, depression and
diabetes mellitus. In order to control these affections each patient took, on
average, 3.7 drugs; 64% used antihypertensive and 59% used psychiatric
drugs. Thirty-one patients had some alteration on the electrocardiogram and
nine (16.6%) presented orthostatic hypotension (OH). The latter was associated
with the diagnosis of MD (p=0.001), with lower values of low (LF) and high (HF)
frequency components of the spectral analysis in the supine position (p=0.000
and p=0.017, respectively) and with lower values of LF in orthostatism
(p=0.006). Having MD was associated with lower values of LF in both positions
(p=0.003 and p=0.007); the association with lower values of orthostatic HF only
tended to significance (p=0.055). We conclude that this sample of patients was
predominantly female, with poor schooling and had frequent co-morbid

conditions, which resulted in the prescription of multiple drugs. There was a
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long lag between the first symptoms and the diagnosis of dementia. We
demonstrated the presence of autonomic dysfunction with orthostatic

hypotension, mainly in those with MD.

Key-words: dementia, autonomic nervous system, spectral analysis, orthostatic

hypotension, clinical profile.

3.3. Introdugéao

O termo deméncia designa uma sindrome clinica adquirida caracterizada
por um conjunto de sinais e sintomas que se expressam por dificuldades de
memodria, transtornos de linguagem, alterac6es comportamentais, e prejuizos
nas atividades de vida diaria *. As causas mais comuns sdo a doenca de

2 _ a deméncia

Alzheimer (DA) - responsavel por 60% a 70% dos casos
vascular (DV) e a deméncia mista (DM) que corresponde a conjuncao de

lesdes das duas primeiras >,

A prevaléncia total estimada de deméncia é de cerca de 5% daqueles

4 tendo sido encontrada em nosso meio,

com 65 anos de idade ou mais
prevaléncia de 7,1% °. Calcula-se que em 2005 havia no mundo cerca de 24,3
milhdes de pacientes com deméncia, cifra que podera chegar a 81,1 milhdes
no ano de 2040 ° e a 114 milhdes em 2050 ’. Os custos anuais de tratamento
ficariam entre 24,7' e 83,9 bilhdes de délares ® em alguns paises, ndo podendo

se esquecer dos custos pessoais e de anos de vida perdidos *.

Para o diagnéstico, utilizam-se o método clinico associado a testes de
funcao cognitiva e o diagnadstico diferencial com outras condi¢cdes. Na avaliacdo
da func&o cognitiva sao utilizados o miniexame do estado mental (MEEM) e
testes de avaliacdo de funcdes cognitivas especificas (e.g. memaria e fungbes

executivas), quando indicados °.

Idosos saudaveis, em virtude de alteracbes degenerativas proprias do
processo de envelhecimento, apresentam prevaléncia aumentada de quedas e
outras formas de instabilidade neurovascular. Este quadro torna-se mais

exacerbado em idosos com sindrome demencial, uma vez que alteractes
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degenerativas sdo mais proeminentes e ha maior comprometimento de
estruturas envolvidas no controle do sistema nervoso auténomo (SNA) *°. Uma
maneira de se estudar a atividade do SNA é através da analise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), em que a variacdo do intervalo
entre batimentos cardiacos sucessivos da origem a bandas de baixa e alta
frequéncia (BF e AF), refletindo a ativacdo dos ramos simpatico e
parassimpatico, respectivamente, além de possibilitar o estudo do equilibrio
simpatovagal, através de sua relacdo (BF/AF) **.

Comparando-se a incidéncia de lesdes relacionadas a quedas entre
idosos saudaveis e pacientes com DA encontrou-se uma razdo de chance para
estas lesdes de 6,4 para os individuos com a doenca *2. Encontrou-se, ainda,
prevaléncia de instabilidade neurovegetativa em 57% dos pacientes com DA,
representada pelos quadros de hipotensdo ortostatica, sincope vasovagal e
hipersensibilidade do seio carotideo 2.

Vérios trabalhos foram conduzidos para se estudar o funcionamento do
SNA na DA e, de maneira geral, apesar de ndo apresentarem resultados
totalmente concordantes, sdo consonantes na presenca de disfuncéo
autondmica. Aharon-Peretz e colaboradores ** evidenciaram exacerbacdo do
sistema simpético com relativa depresséo do sistema parassimpatico, enquanto
Vitiello e colaboradores *°, encontraram déficit da resposta pressoérica a tomada
de posicdo ortostatica em pacientes com DA. Outro estudo demonstrou uma
diminuicdo da funcdo parassimpéatica em repouso e durante respiragdo
profunda, além de uma resposta simpatica preservada °. Ferini-Strambi e
colaboradores, estudando a VFC durante o sono, ndo encontraram alteracéo
no ténus vagal, mas demonstraram disfuncdo simpatica em mais de um terco
dos pacientes com DA . Dois estudos de um mesmo grupo de pesquisadores
britdnicos mostraram inicialmente n&o haver qualquer diferenca entre 0os grupos
DA e controle quanto & analise espectral da VFC ’. Posteriormente, utilizando
além da VFC, outras ferramentas para se avaliar disautonomia, 0s autores
encontraram maior queda na pressao arterial (PA) durante o ortostatismo na
DA, comparando-se aos controles, concluindo que, afora a maior prevaléncia
de hipotensdo ortostética, pacientes com DA tém a funcdo autondmica

relativamente preservada *2.
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O unico trabalho brasileiro avaliando a questdo mostrou haver reducéo
da influéncia parassimpatica e uma relativa exacerbacao simpatica em uma
casuistica de 22 pacientes com DA. Observou-se aumento da relacdo BF/AF
na posicdo supina, indicando a predominancia simpatica no balanco
simpatovagal *°.

O primeiro inibidor da acetilcolinesterase (IChE) teve o uso aprovado no
Brasil para o tratamento da DA em 1994 e aqueles mais utilizados hoje foram
introduzidos no mercado em 1998, 2000 e 2001%°. Pelo fato de serem drogas
com introducdo relativamente recente no mercado e serem destinadas a
populacdo predominantemente idosa - em que é muito frequente a presenca de
comorbidades e a polifarméacia -, existe um grande interesse em se estudar o
perfil clinico e o comportamento do SNA da populacdo para a qual sdo

prescritos.

O presente estudo tem como objetivo analisar o perfil clinico e do SNA
em pacientes com DA e DM, com indicacéo de uso de IChE.

3.4. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional e transversal. Foram estudados 54
pacientes com diagnostico de DA ou DM, provenientes dos ambulatérios de
Neurologia Cognitiva e de Geriatria do Hospital das Clinicas da UFMG (HC-
UFMG), para os quais foi indicado o uso de IChE. Os pacientes eram
encaminhados apds a determinagdo do diagndstico de deméncia através de
ampla avaliacdo cognitiva que compreendia o MEEM %, a avaliacdo funcional
por meio do questionario de Pfeffer %, o teste do relégio 23, o teste de memoéria
de figuras ¥, a lista de palavras de CERAD ?°, exames bioquimicos
(hemograma, dosagem de eletrdlitos, funcéo tireoideana, vitamina B12, entre
outros) e de neuroimagem (e.g. tomografia computadorizada e/ou ressonancia

nuclear magnética).

Tanto o projeto de pesquisa quanto os termos de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da

UFMG (anexos I, Il e lll). Os pacientes foram convidados a participar da
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pesquisa quando do seu atendimento médico, sendo a sua inclusédo feita de

maneira consecutiva, no periodo de outubro de 2008 a setembro de 2009.

ApOs o aceite e assinatura do TCLE pelo paciente ou por seu
responsavel, caso houvesse marcado prejuizo cognitivo daquele, os pacientes
eram submetidos a avaliacdo clinica e a realizacdo do eletrocardiograma
(ECG) de 12 derivacdes de superficie e ao monitoramento digital pelo sistema
Holter, no periodo da manha. Os dados foram anotados em uma ficha clinica
(anexo 1V), preservando-se a identidade e a privacidade dos pacientes, de

acordo com as resolugdes 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Saude.

O ECG foi realizado no eletrocardiégrafo PHILIPS, modelo Pagewriter
Trim 11l (Philips Medical Systems, USA), na velocidade de 50 mm/s e amplitude
de 20 mm/mV. O monitoramento pelo sistema Holter foi realizado através
multicardidgrafo digital marca Cardioflash®, modelo com trés canais (V1 e V5
modificados e D3), versdo 1.0, na posicdo supina e na posi¢do ortostética,
durante o periodo de 15 e 10 minutos, respectivamente, para analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca. Esta foi realizada utilizando-se o
programa para analise de Holter DMI/Burdick (ALTAIRPC System Holter
v6.00B), avaliando-se a analise espectral, ou seja, examinando o dominio da
frequéncia através da transformacdo de Fourier, permitindo as medidas dos
componentes BF, AF e a relacdo BF/AF. A avaliacdo de tais componentes foi
feita apos edicdo manual rigorosa dos registros, com eliminacéo dos artefatos e
correcdo das arritmias. Os resultados da andlise espectral foram expressos em
milissegundos ao quadrado (ms?).

Para a analise dos dados foi utilizado o programa SPSS® (Statistical
Package for the Social Sciences) versao 12.0. Os resultados foram expressos
em numeros e proporgao, em se tratando de variaveis discretas, e em medidas
de tendéncia central (média e mediana) e de dispersdo para as variaveis
continuas. O teste de Mann-Whitney e o teste do qui-quadrado ou de Fisher
foram utilizados, quando apropriado, para comparar as diferencas entre as
variaveis continuas e discretas, respectivamente. Foram utilizados os

coeficientes de Pearson e Spearman para verificar as correlacbes entre
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variaveis. Ficou estabelecido em 0,05 o nivel de rejeicdo da hipbtese de

nulidade.
3.5. Resultados
3.5.1 - Caracteristicas gerais da casuistica

A meédia de idade dos pacientes foi de 77,1 anos, sendo 33 (61,1% da
amostra) do sexo feminino e 21 do sexo masculino. A amostra contava com 39
pacientes diagnosticados com DA e 15 com DM. A histéria familiar de
deméncia foi detectada em 22 pacientes. As demais variaveis clinicas e
demograficas estdo dispostas na Tabela 1. Nao houve associagcao entre sexo e

forma de deméncia e historia familiar.

Tabela 1 — Variaveis clinicas e demogréficas dos 54 pacientes estudados.

Variaveis Média Desvio padrdo  Valor minimo alor maximo
Idade (anos) 77,1 7,3 54 89
Tempo de doenga (meses) 26,2 18,7 3 84
Pontuacdo MEEM 16,4 5,0 7 27
Escolaridade (anos) 3,3 2,4 0 15
Altura (m) 15 0,1 1,3 1,7
Peso (kg) 60,5 12,1 39,0 85,0
IMC (kg/m?) 24,9 4,1 16,2 33,6

MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; IMC: indice de massa corpoérea.

Quanto as comorbidades, apenas cinco pacientes (9,2%) néo
apresentavam comorbidades clinicas e faziam uso apenas de psicofarmacos
para controle de alteragcbes comportamentais relacionadas a deméncia. Entre

os demais, as proporcdes das comorbidades estdo colocadas no Grafico 1.

Para o manejo dessas comorbidades, os pacientes se encontravam sob
regime terapéutico com outras drogas, em média, 3,7 farmacos cada. Trinta e
cinco pacientes (64%) estavam sob uso de antihipertensivos, dentre os quais
13 utilizavam betabloqueadores e 16 usavam inibidores da enzima conversora
de angiotensina; hipoglicemiantes eram utilizados por sete pacientes, e
psicofarmacos — dentre os quais se incluiam antidepressivos, antipsicéticos e

benzodiazepinicos principalmente - por 32 pacientes (59%).
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Gréfico 1 - Porcentagem de pacientes portadores de comorbidades.

O regime terapéutico de cinco pacientes era constituido por apenas um
medicamento; 33 utilizavam entre duas e quatro drogas; e 16 faziam uso de

mais de quatro farmacos, incluidos dois pacientes utilizando oito drogas cada.
3.5.2. — Exame clinico e pesquisa de hipotenséo ortostatica

Através do exame clinico, foi observado que nove (16,6%) pacientes
apresentaram hipotensdo ortostatica (HO), definida como a queda de pelo
menos 20 mmHg na pressao arterial sistolica (PAS) e/ou 10 mmHg na pressao
arterial diastélica (PAD) apés trés minutos em ortostatismo 2°. Os dados

clinicos da populacdo em estudo estao dispostos na Tabela 2.

Tabela 2 — Frequéncia cardiaca e niveis pressoricos dos pacientes estudados.

Variaveis Média DP Valor minimo alor maximo
FC (bpm) 70,4 11,8 48 108
PAS supina (mmHg) 146,4 24,2 102 212
PAD supina (mmHg) 80,0 9,2 58 102
PAS ortostatica (mmHg) 145,5 23,6 106 214
PAD ortostética (mmHg) 79,0 12,4 46 108

FC: frequéncia cardiaca; bpm: batimentos por minuto, na posi¢éo supina; PAS: pressao arterial

sistélica; PAD: pressao arterial diastélica; mmHg: milimetro de mercdario.
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Fazendo-se a analise da associacéo entre a presenca de HO e variaveis
clinicas como género, idade, dados antropométricos, tempo de diagnostico de
deméncia, historia familiar positiva para deméncia e forma de deméncia,
encontrou-se associacao significante apenas com a Ultima. Entre os pacientes
com HO, 46,6% (sete pacientes) apresentavam DM e 5,4% (dois pacientes)
apresentavam doenca de Alzheimer (p=0,001). Aplicando-se o coeficiente de

Spearman, obteve-se o valor 0,499 (p= 0,000), entre aquelas duas variaveis.

3.5.3. - Eletrocardiograma

O ECG mostrava ritmo sinusal em 50 pacientes; dois estavam em
fibrilacdo atrial, um apresentava ritmo atrial baixo e outro paciente apresentava
ritmo de flutter atrial com conducéo atrioventricular de 4:1. A frequéncia
cardiaca (FC) média era de 68,9 + 14,4 bpm, variando de 34 a 123 bpm. Os
tracados eletrocardiograficos de 23 pacientes ndo mostravam alteracdes
dignas de nota, enquanto nos demais 31 pacientes foram observadas

alteracdes eletrocardiogréficas, as quais estdo sumariadas na Tabela 3.

Tabela 3 — Alteracdes eletrocardiograficas detectadas.

Alteracdo no ECG Numero de pacientes
Sobrecarga de ventriculo esquerdo (indice Sokolow-Lyon) 09
Blogueio da divisdo antero-superior esquerda 07
Extrassistoles ventriculares isoladas 06
Alteracdo da repolarizacéo ventricular inespecifica 05
Bloqueio atrio-ventricular de primeiro grau 05
Extrassistoles atriais isoladas 05
Repolarizacdo com padrdo de sobrecarga pressorica 03
Zona elétrica inativa 03
Isquemia subepicardica antero-lateral 02
Blogueio completo do ramo esquerdo 02
Blogueio incompleto do ramo esquerdo 01
Blogueio completo do ramo direito 01
Sobrecarga de atrio esquerdo 01
Extrassistoles atriais em par 01
Extrassistole juncional 01
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3.5.4. — Sistema nervoso autbnomo

Ao se avaliar o SNA dos 50 pacientes em ritmo sinusal, através da
analise espectral, nas posicfes supina e ortostatica, foram encontrados os
valores mostrados na Tabela 4. Nesta tabela também esta disposto o
tratamento estatistico pelo teste de Wilcoxon, comparando-se os valores dos
componentes de baixa frequiéncia (BF), alta frequéncia (AF) e sua relagdo com
a mudanca de posicado. Foi feita também a transformacdo logaritmica (n&o

mostrada), mantendo-se 0os mesmos valores-p.

Tabela 4 — Andlise espectral do SNA dos pacientes nas posicfes supina e

ortostatica
Posic&o supina (média = DP) Posic&o ortostatica (média + DP) Valor de p
BF (ms?) 319,3 + 398,2 BF (ms?) 339,5 +514,8 0,758
AF (ms?) 1067,8 + 3754,4 AF (ms?) 388,0 + 1146,7 0,055
BF/AF 1,8+21 BF/AF 32+29 0,024
Tempo Tempo
gravacéo 4,6 £0,6 gravacao 4,4+0,9
(min) (min)

BF: componente de baixa frequéncia da VFC; AF: componente de alta frequéncia da VFC,

msz:milissegundos elevado ao quadrado.

N&o houve associacdo entre os componentes da andlise espectral e o
género. Porém, houve associacdo entre aquela analise espectral e as duas
formas de deméncia. Pacientes com DM apresentaram uma média menor do
componente BF na posi¢cdo supina em relacdo aos pacientes com DA (137,2
ms® versus 385,1 ms? p=0,003), assim como uma média menor do
componente BF em ortostatismo (124,8 ms? versus 426,7 ms?, p=0,007). Em

relagdo ao componente AF em ortostatismo, a diferenca foi limitrofe (p=0,055).

A andlise espectral entre pacientes sem e com HO demonstrou valores
mais baixos dos componentes BF (360,3 ms® e 26 ms? respectivamente,
p=0,000) e AF (1206,7 ms?e 72,6 ms?, p=0,017) na posi¢éo supina no segundo

grupo. Houve também uma média menor do BF em ortostatismo naquele grupo
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(383,0 ms? versus 57,1 ms? p=0,006), sem diferenca significante na relacdo

BF/AF em ambas as posicoes.

3.6. Discussao

A partir dos resultados obtidos pode-se perceber que a amostra
estudada é representativa da populacédo para a qual rotineiramente se indica o
uso de IChE, com representacdo feminina ligeiramente maior (61,1%), como
observado em uma revisdo sistematica de estudos populacionais latino-
americanos 2’. Esta cifra é quase idéntica ao que se encontrou em um estudo
espanhol, cuja populacdo de 1940 pacientes era constituida por 62% de
mulheres %, Neste mesmo estudo, a idade média encontrada de 77 anos é a

mesma observada em nossa amostra (77,1 anos).

A pontuacdo média no MEEM (16,4 pontos) se situa na faixa
recomendada para inicio do IChE ?°, mas é ligeiramente inferior aquela
encontrada em um estudo de Froelich e colaboradores (19,7 pontos),
possivelmente em funcdo na menor escolaridade da nossa populacdo (3,3
anos). No mesmo estudo populacional aleméao, a média de tempo de sintomas
até o inicio da terapéutica foi de 15,8 meses, bastante inferior aquela que ndés
encontramos (26,2 meses). Isto se deve, provavelmente, ao dificil acesso ao
tratamento adequado em nosso sistema publico de saude e a falta de
conhecimento da populacdo sobre os sintomas da deméncia e sobre a

existéncia de tratamento.

A porcentagem de pacientes que declararam historia familiar positiva
para sindrome demencial (40,7%) é bastante semelhante aquela encontrada

(39,5%) por um recente estudo que avaliou 210 pacientes com deméncia .

Outro dado importante se refere a macica presenca de comorbidades
clinicas, observada em 90,7% da amostra, representada principalmente por
HAS, presente em 62,9%, depressdao, em 20,3%, diabetes mellitus e
hipotireoidismo afetando 16,7% e 7,4%, respectivamente, da populacdo de
estudo. Estes valores vao de encontro aos observados em um estudo

populacional alemdo em que 90% da populacdo possuiam uma comorbidade
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clinica, dentre as quais se destacaram problemas cardiovasculares em 53%,

desordens mentais em 27% e doencas endécrino/metabdlicas em 27%.

Da populacao estudada por estes ultimos autores, 86% utilizavam outras
drogas - 57% drogas cardiovasculares e 40% psicofarmacos -, valores estes
gue estdo de acordo com nossos achados. O numero de drogas utilizadas para
o tratamento das comorbidades foi ligeiramente inferior ao que se observou em
outros estudo, cujos resultados variam de 5,1 a 5,8 drogas/paciente 3> *. De
qualquer forma, ressalta-se que o0 uso rotineiro de outras drogas, com regimes
terapéuticos que, em nossa casuistica compreenderam o uso de até oito

farmacos, levanta a questéo dos perigos de interacées medicamentosas *,

O ECG revelou a presenca de alteracbes significativas em alguns
pacientes, o que vai de encontro com o0 os achados em um ensaio clinico com
a rivastigmina *. Algumas destas alteracdes s&o inclusive consideradas como
contraindicacdes relativas ao uso dos IChE (como bloqueio atrioventricular total
e bloqueio de ramo completo). Por este motivo, alguns estudiosos do assunto
consideram ser prudente a solicitacdo de um eletrocardiograma antes do inicio

da terapia anticolinesterasica * %% %'

A prevaléncia de HO encontrada em nossa amostra esta de acordo com
aguela do estudo de Ballard et al, em que 14,28% dos portadores de DA
apresentavam HO 3. O achado da relacdo entre a DM e HO pode ser
justificado pelo fato de tais pacientes apresentarem, além do comprometimento
dos centros vasomotores decorrente da DA, comprometimento extra de origem
vascular. Isto esta de acordo com os estudos que mostraram maior prevaléncia
de disfuncdo autonémica *® e de HO *® na deméncia vascular, em comparacao
a DA. Desta forma, apesar de ndo haver estudos avaliando especificamente a
DM sob este aspecto, pode-se inferir que 0 componente de origem vascular do

comprometimento cognitivo seja acompanhado pelo comprometimento do SNA.

Houve associacéo significante entre a presenca de HO e valores mais
baixos dos componentes BF e AF da analise espectral na posi¢cdo supina e de
BF em ortostatismo. Isto pode representar uma ligagdo causal entre o

desequilibrio do SNA e a prevaléncia de instabilidade neurovascular até seis

51



vezes maior em pacientes com deméncia ** assim como um maior risco de

quedas 8.

A analise do comportamento do SNA durante a mudanca postural
evidenciou que, com o ortostatismo, ndo houve alteracdo dos componentes
isolados como se observa em individuos saudaveis. Houve um pequeno
aumento de BF e um decréscimo de AF, ambos ndo atingindo significancia
estatistica, porém com aumento significante da relacdo BF/AF, denotando o
predominio simpatico necessario para a manutencédo da PA diante do estresse

ortostético ativo.

Estes resultados estdo de acordo com outros da literatura que mostram
haver apenas alteracBes limitrofes no SNA de pacientes com deméncia % 9,
neste caso, representadas por alteracdes néo significantes nos componentes
isolados da VFC com a manutencdo do predominio simpatico durante o

ortostatismo.

3.7. Conclusbes

O perfil dos pacientes com DA ou DM com indicacdo de uso de IChE
nesse estudo demonstrou predominancia do sexo feminino, baixa escolaridade,
presenca frequente de comorbidades, resultando em uso de varios farmacos.
Houve um periodo longo entre o inicio dos sintomas e o diagnostico de
deméncia. Foi observada disfuncdo autondmica, resultando em hipotenséo

ortostética, principalmente naqueles pacientes com DM.
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4. ARTIGO 2: EFEITOS CARDIOVASCULARES DOS INIBIDORE S DA
COLINESTERASE EM PACIENTES COM DOENCA DE ALZHEIMER E
DEMENCIA MISTA.

4.1. Resumo

O envelhecimento da populacdo mundial tem determinado o aumento da
prevaléncia de condicbes como a deméncia, cujo tratamento padréo se baseia
no uso de inibidores da acetilcolinesterase (IChE). Estas drogas tém sido
relacionadas a alteracdes cardiovasculares e do sistema nervoso autbnomo
(SNA), que pode ser estudado através da andlise espectral da variabilidade da
frequéncia cardiaca (VFC). O objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos dos
IChE sobre o aparelho cardiovascular e sobre o SNA. Foram avaliados 39
pacientes, antes e durante o uso de IChE, através do exame clinico,
eletrocardiograma de repouso e da andlise espectral da VFC de gravacoes
pelo sistema Holter digital. Resultados: Dos pacientes estudados, 12,2%
descontinuaram o tratamento e 55,5% apresentaram efeitos adversos, dentre
0S quais, os mais comuns foram nauseas, hiporexia, vomitos e diarreia. O uso
dos IChE determinou reducdes significativas nos valores de pressao arterial
diastdlica (PAD) na posicdo supina e de pressao arterial sistélica (PAS) e PAD
em ortostatismo. A galantamina se associou a maiores reducdes da PAS e
PAD com o ortostatismo se comparada ao donepezil, e a maior reducdo média
de PAD, quando comparada a rivastigmina. Houve aumento da prevaléncia de
hipotensao ortostatica sem significancia estatistica. Quanto ao SNA, ndo houve
alteragfes nos valores estéticos da VFC, mas demonstrou-se uma tendéncia a
normalizagéo da ativagdo do SNA durante o ortostatismo ativo com 0 uso dos
IChE. Nao foram demonstradas alteracdes estatisticamente significantes nos
parametros eletrocardiograficos, incluindo a dispersdo da onda P, apesar de ter
havido aumento na dispersdo do intervalo QT que tendeu a significancia
estatistica.

Palavras-chave: deméncia, sistema nervoso autbnomo, analise

espectral, hipotenséo ortostatica, inibidores da colinesterase.
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4.2. Abstract

The ageing of the world population determines an increase in degenerative
conditions such as dementia, whose standard treatment is based upon the use
of cholinesterase inhibitors (ChEl), which have been associated with
cardiovascular and autonomic changes. The autonomic nervous system (ANS)
can be evaluated through the spectral analysis of heart rate variability (HRV).
This study’s objective was to evaluate ChEl's effects on the cardiovascular
system and on ANS. Thirty-nine patients were studied, before and during the
use of ChEl, through clinical exam, rest electrocardiogram and the spectral
analysis of HRV from digital Holter system recordings. Results: Within the
sample, 12.2% withdrew from treatment and 55.5% presented some adverse
event, amongst which nausea, hyporexia, vomiting and diarrhea were the most
common. The use of ChEI determined significant reductions on supine diastolic
blood pressure (DBP) and on both orthostatic DBP and systolic blood pressure
(SBP). Galantamine was associated to greater orthostatic reductions on SBP e
DBP, when compared to donepezil, and to a greater reduction on DBP,
compared to rivastigmine. The prevalence of orthostatic hypotension increased
with no statistical significance. As for the ANS, there were no changes on static
values of HRV, but the ANS activation during active orthostatism tended to
normalize during the use of ChEIl No statistically significant changes were
observed on electrocardiographical parameters, including P-wave dispersion,
although a borderline increase in the QT-interval dispersion could be

demonstrated.

Keywords: dementia, autonomic nervous system, spectral analysis,

orthostatic hypotension, cholinesterase inhibitors.
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4.3. Introducéo

O envelhecimento da populacdo mundial tem como consequéncia o
aumento da prevaléncia de doencas cronico-degenerativas, dentre as quais se
destaca a deméncia. Estima-se que, em 2005, havia cerca de 24,3 milhdes de
pacientes com deméncia no mundo, e que este numero ira alcangar os 81,1
milhdes no ano de 2040 !, e possivelmente os 114 milhdes em 2050 2.
Ressalte-se o fato de esta populacéo possuir alto indice de comorbidades e de

polifarmécia >.

O tratamento farmacologico padrdo da sindrome demencial se baseia no
uso dos inibidores da acetilcolinesterase (IChE), drogas com introducdo
relativamente recente no mercado *. Por possuirem acdo sistémica, os IChE
sdo capazes de aumentar o tbnus colinérgico em todos os 0Orgaos, 0 que
apresenta especial importancia quando se considera o sistema cardiovascular,

por ser o corac&o ricamente inervado por terminacées colinérgicas °.

A literatura é proficua em relatos de caso de alteracfes cardiovasculares
relacionadas ao uso de IChE, com descricbes de bloqueio atrioventricular
completo (BAVT), com e sem associacdo a taquiarritmia ventricular & 7;
aumento do intervalo QT corrigido (QTc) do eletrocardiograma (ECG) &, com

desenvolvimento de torsade de pointes °, entre outros.

A partir de dados dos ensaios clinicos randomizados, estimam-se
frequéncias entre 1% a 10% de tonteira e sincope; 0,01% a 1% de bradicardia,
arritmias atriais, infarto do miocardio, e angina; e uma incidéncia de 0,001% a

0,1% de bloqueios sinoatrial e atrioventricular °.

Um estudo desenhado para avaliar especificamente efeitos
cardiovasculares do donepezil encontrou reducdo da frequéncia cardiaca e
aumento do intervalo PR ao ECG apenas em pacientes que ndo estavam em
uso de drogas com acdo cronotrépica ou dromotrépica negativas, sem que
houvesse maiores alteraces ao ECG . No entanto, outros estudos

12

mostraram nao haver alteracbes no ritmo cardiaco ou alteracoes

significativas no ECG durante o tratamento 3.
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Idosos saudaveis, em virtude de alteracbes degenerativas proprias do
processo de envelhecimento, apresentam prevaléncia aumentada de quedas e
outras formas de instabilidade neurovascular. Este quadro torna-se mais
exacerbado em idosos com sindrome demencial, uma vez que alteractes
degenerativas sdo mais proeminentes e ha maior comprometimento de
estruturas envolvidas no controle do sistema nervoso auténomo (SNA) **. Uma
maneira de se estudar a atividade do SNA é através da analise espectral da
variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), em que a variacdo do intervalo
entre batimentos cardiacos sucessivos da origem a bandas de baixa (BF) e alta
frequéncia (AF), refletindo a ativacdo dos ramos simpatico e parassimpatico,
respectivamente, além de possibilitar o estudo do equilibrio simpatovagal,
através de sua relagdo (BF/AF) *°.

Existem, até o momento, apenas trés estudos que avaliaram os efeitos
dos IChE sobre a VFC. O primeiro deles, publicado em 1998, utilizou o IChE
eptastigmina (ndo disponivel para uso clinico), que foi administrado a 12
pacientes com doenca de Alzheimer (DA) e a 10 controles durante um més.
Observou-se que, antes do tratamento, 0s pacientes apresentavam valores
reduzidos do poder espectral total (PSD) e dos componentes isolados da VFC,
além de nado apresentarem as alteracfes fisiologicas de BF, AF e BF/AF
durante a manobra de inclinacdo. Demonstrou-se também que, apds um més
de uso da droga, os déficits do grupo com DA foram corrigidos, o que
determinou comportamento semelhante ao grupo controle. Sugeriu-se, entéo,

que os déficits autonémicos da DA poderiam ser corrigidos pelo uso do IChE *°.

Outros dois estudos utilizaram o donepezil, sendo que, em um deles,
Masuda e colaboradores avaliaram 17 pacientes com DA antes e durante 0 uso
de 5mg/dia de donepezil durante seis semanas. Com apenas 10 pacientes
tendo conseguido completar o monitoramento pelo sistema pelo Holter, eles
mostraram haver reducdes estatisticamente significantes nos componentes de
BF e AF, sendo a diminuicdo mais pronunciada no ultimo. Isto fez com que
houvesse aumento, também estatisticamente significante, na relacdo BF/AF,
indicando um desvio no equilibrio autondmico em direcdo ao predominio

simpético. Houve ainda reducdo ndo significante da FC e aumento
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estatisticamente significante da pressao arterial (PA) diastolica, enquanto a PA

sistélica manteve-se inalterada *’.

McLaren e colaboradores estudaram sete pacientes com DA que
utilizaram 5mg/dia de donepezil durante uma semana, quando entdo passaram
a receber doses de 10mg/dia. Eles observaram reducdo estatisticamente
significante do componente AF durante o tratamento e um aumento tanto do
valor normalizado de BF, quanto da relacdo BF/AF que tenderam a

significancia, com valores de p de 0,07 e 0,06, respectivamente *&.

Nos estudos citados, além de terem sido utilizadas amostras reduzidas,
apenas um deles avaliou o comportamento do SNA durante a tomada de
posicdo ortostatica. Diante desta lacuna de conhecimento, desenvolveu-se o
presente estudo com o objetivo de analisar os efeitos cardiovasculares dos
IChE em pacientes com DA e deméncia mista (DM), considerando também a

mudanca postural.

4.4. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional, longitudinal e prospectivo. Foram
inicialmente avaliados 54 pacientes com diagnostico de DA ou DM,
provenientes dos ambulatérios de Neurologia Cognitiva e de Geriatria do
Hospital das Clinicas da UFMG (HC-UFMG), para os quais foi indicado o uso
de IChE, segundo a decisdo do meédico assistente. Os pacientes eram
encaminhados apds a determinagdo do diagndstico de deméncia através de
ampla avaliacdo cognitiva que compreendia o0 MEEM *°, avaliacdo funcional

0 ! o teste de memoria de

pelo questionario de Pfeffer %°, o teste do relégio ?
figuras %, a lista de palavras de CERAD 23, exames bioquimicos (hemograma,
dosagem de eletrdlitos, funcéo tireoideana, vitamina B12, entre outros) e de
neuroimagem (e.g. tomografia computadorizada e/ou ressonancia nuclear

magnética).

O tamanho da amostra foi calculado levando-se em conta o desvio-
padrdo do componente de alta frequéncia da analise espectral na populacao

geral, a diferenca de pelo menos 200ms? de diferenca a ser detectada, e o
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poder do teste de 90%, com nivel de significancia de 5%, sendo o teste
monocaudal. Assim, chegou-se ao niumero de 34 pacientes; considerou-se uma
proporcao de 50% de possivel descontinuidade da droga por efeitos adversos
(acima da média da literatura e comparando-se com placebo), o que resultou
em uma amostra minima de 50 pacientes. Esta teve de ser estendida, pois em

alguns pacientes nao foi possivel a realizacdo da analise espectral.

Tanto o projeto de pesquisa quanto os termos de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG (anexos I, Il e lll). Os pacientes foram convidados a participar da
pesquisa quando do seu atendimento médico, sendo a sua incluséo feita de
maneira consecutiva, no periodo de outubro de 2008 a setembro de 2009. Nao

houve interferéncia na assisténcia aos pacientes em virtude do estudo.

O protocolo de pesquisa consistia de duas avaliacdes realizadas em dois
momentos distintos: logo antes do inicio do uso do IChE e apds ter-se atingido
uma dose terapéutica, i.e., 5 mg de donepezil, 6 mg de rivastigmina ou 16 mg
de galantamina. Uma vez atingida a dose terapéutica, aguardou-se um periodo
minimo de cinco meias-vidas de cada medicacdo antes que se realizasse a

segunda avaliagéo.

Daqueles inicialmente avaliados, 15 pacientes foram excluidos da
segunda avaliacdo pelas seguintes razfes: quatro nao toleraram seu uso e
tiveram o IChE permanentemente suspenso; trés nao atingiram doses
terapéuticas do IChE; dois pacientes apresentavam fibrilacdo atrial ao ECG de
base o que impedia a analise espectral pelo programa utilizado no estudo; dois
apresentavam blogueio completo de ramo esquerdo ao ECG, o que, por ser
uma contraindicacdo relativa ao uso dos IChE #* e ter sido comunicado ao
meédico assistente, levou os pesquisadores a assumirem que a medicacdo nao
viria a ser iniciada; um paciente retirou o consentimento; um deles abandonou
o tratamento; um paciente teve a medicacdo suspensa por seu médico
assistente por falta de efeito; um teve o diagndstico revisto pelo médico
assistente, o qual suspendeu o inicio do uso da medicacéo. Disto resultou uma

amostra final de 39 pacientes avaliados antes e durante o uso dos IChE.
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ApOs o0 aceite e assinatura do TCLE pelo paciente ou por seu
responsavel, caso houvesse marcado prejuizo cognitivo daquele, os pacientes
foram submetidos a avaliagdo clinica e a realizacdo do eletrocardiograma
(ECG) de 12 derivacdes de superficie e ao monitoramento digital pelo sistema
Holter, no periodo da manha. Os dados foram anotados em uma ficha clinica
(anexo 1V), preservando-se a identidade e a privacidade dos pacientes, de

acordo com as resolugdes 196/96 e 251/97 do Conselho Nacional de Saude.

O ECG foi realizado no eletrocardiografo PHILIPS, modelo Pagewriter
Trim 11l (Philips Medical Systems, USA), na velocidade de 50 mm/s e amplitude
de 20 mm/mV. As medidas dos intervalos do ECG foram realizadas por dois
observadores independentes, sem a identificacdo do paciente e, por isso, sem
o conhecimento da condicéo clinica do mesmo. A medida do intervalo QT foi
feita considerando-se como seu término a interse¢do entre a linha de base e a
tangente na parte descendente da onda T, como recomendado na literatura 2°.
Para as medidas da duracédo da onda P e do intervalo QT foram utilizadas em

média 10,34 + 1,02 derivagoes.

O monitoramento pelo sistema Holter foi realizado através
multicardiégrafo digital marca Cardioflash®, modelo com trés canais (V1 e V5
modificados e D3), versdo 1.0, na posicdo supina e na posi¢do ortostética,
durante o periodo de 15 e 10 minutos, respectivamente, para analise da
variabilidade da frequéncia cardiaca. Esta foi realizada utilizando-se o
programa para analise de Holter DMI/Burdick (ALTAIRPC System Holter
v6.00B), avaliando-se a analise espectral, ou seja, examinando o dominio da
frequéncia através da transformacdo de Fourier, permitindo as medidas dos
componentes BF, AF e a relacdo BF/AF. A avaliacdo de tais componentes foi
feita apOs edicdo manual rigorosa dos registros, com eliminacéo dos artefatos e
correcdo das arritmias. Os resultados da andlise espectral foram expressos em
milissegundos ao quadrado (ms?).

Para a analise dos dados foi utilizado o programa SPSS® (Statistical
Package for the Social Sciences) versao 12.0. Os resultados foram expressos
em numeros e proporcao, em se tratando de variaveis discretas, e em medidas

de tendéncia central (média e mediana) e de dispersdo para as variaveis

62



continuas. O teste de Mann-Whitney e o teste do qui-quadrado ou de Fisher
foram utilizados, quando apropriado, para comparar as diferencas entre as
variaveis continuas e discretas, respectivamente. Foi utilizado o coeficiente de
Pearson para verificar as correlacdes entre variaveis. Para se avaliar a
variabilidade interobservador em relacdo as medidas do ECG, foi utilizado o
teste de concordancia Kappa. Ficou estabelecido em 0,05 o nivel de rejeicédo

da hipotese de nulidade.

4.5. Resultados
4.5.1. — Caracteristicas gerais da casuistica

A casuistica que completou as duas avaliacbes consistiu de 39
pacientes, dentre os quais 22 (56,4%) eram do sexo feminino e 30 (76,9%)
apresentaram o diagnostico de DA. As demais caracteristicas da populacdo de
estudo estdo demonstradas na Tabela 1.

Tabela 1 — Variaveis clinicas e demogréficas dos 39 pacientes estudados.

Variaveis Média Desvio padrdo  Malor minimo alor maximo
Idade (anos) 76,6 7,8 54 89
Tempo de doenca (meses) 26,8 19,0 3 84
Pontuacdo MEEM 16,1 5,6 27
Escolaridade (anos) 3,6 2,5 0 15
Altura (m) 15 0,1 1,3 1,7
Peso (kg) 61,0 11,5 39,0 85,0
IMC (kg/m?) 25,0 4,1 16,2 33,5

MEEM: Mini-Exame do Estado Mental; IMC: indice de massa corporea.

Daqueles pacientes inicialmente incluidos no estudo, a 28 deles foi
prescrito donepezil, 19 receberam prescricdo de rivastigmina, enquanto a
galantamina foi indicada para sete pacientes. Dos pacientes que completaram
as duas avaliacfes do protocolo, 22 utilizavam donepezil (dose média de 5,45

mg, variando de 5mg a 10mg), 14 usavam a rivastigmina (dose média de 8,8
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mg, entre 6mg e 12mg) e trés estavam sob uso de galantamina (dose de 16mg
para todos). O tempo médio de tratamento foi de 12,2 + 4,8 semanas (entre

trés e 23, com mediana de 11 semanas).

Dentre os 49 pacientes que efetivamente iniciaram o uso da droga, seis
a descontinuaram (12,2%): quatro em virtude dos efeitos colaterais, um por
falta de efeito e um por haver desistido do tratamento.

Dos pacientes incluidos no estudo, conseguiu-se contatar 47 (87,0%),
dos quais 26 (55,5%) relataram algum tipo de efeito adverso relacionado ao
uso dos IChE. Os paraefeitos mais comuns e suas frequéncias estéo

mostrados na Tabela 2.

Tabela 2 — Frequéncia de efeitos adversos relacionados ao uso dos IChE.

Efeitos adversos NUmero de pacientes com cada queixa (%)
Nauseas 09 (19,1%)
Hiporexia 08 (17,0%)
Vomitos 07 (14,9%)
Diarreia 05 (10,6%)
Dor abdominal 04 (8,5%)
Tonteira 03 (6,4%)
Sonhos vividos, mal-estar, cefaléia, emagrecimento 02 (4,2%)
Sincope, dispnéia, agitacao, piora de alucinac¢des visuais, caimbra s, 01 (2,1%)
aumento de apetite, fadiga

4.5.2. — Avaliacao clinica do sistema cardiovascular

Com o0 uso dos IChE observaram-se reducdes estatisticamente
significantes nos valores da pressao arterial diastolica (PAD) na posicdo supina
e da pressao arterial sistolica (PAS) e PAD em ortostatismo (p=0,012, 0,020 e
0,005, respectivamente). Alteracdes na FC, PAD na posi¢ao supina, Delta PAS

(diferenca entre a PAS na posicédo supina e a PAS em ortostatismo) e Delta
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PAD (diferenca entre a PAD na posicéo supina e a PAD em ortostatismo) nao

atingiram significancia estatistica, como exposto na Tabela 3.

Tabela 3 — Parametros cardiovasculares antes e durante o uso dos IChE.

Variaveis Antes (média + DP) Durante (média = DP) Valor p
FC 69,8 + 10,4 68,3+ 11,0 0,165
FR 179+4,0 18,2+4,5 0,720
PAS Supina 144,4 £ 24,1 141,2+22,1 0,321
PAD Supina 79,8+9,0 76,4+9,3 0,012
PAS Ortostética 144.6 £ 25,8 1376 £21,1 0,020
PAD Ortostatica 79,9+11,6 75,3+9,9 0,005
Delta PAS 0,2+115 -3,5+12,8 0,273
Delta PAD 0,1+6,5 -1,1+7,6 0,468

FC: frequéncia cardiaca em batimentos por minuto, na posi¢do supina; FR: frequéncia
respiratéria em incursdes por minuto PAS: pressdo arterial sistlica e PAD: presséo arterial
diastdlica em milimetros de mercurio (mmHg); Delta PAS: diferenca entre a PAS supina e apos
3 minutos de ortostatismo; Delta PAD: diferenca entre a PAD supina e apds 3 minutos de

ortostatismo.

Com relacdo as drogas avaliadas individualmente, observou-se que ao
se comparar donepezil e rivastigmina ndo houve diferenca nos valores de Delta
PAS e Delta PAD. No entanto, o IChE galantamina associou-se a maiores
reducdoes da PAS (-21,3 versus -0,4, p=0,018) e da PAD (-10,0 versus -0,8,
p=0,032) quando comparada ao donepezil, além de se associar a maiores
reducdes, em comparacao a rivastigmina, na PAD ( -10,0 versus 0,2, p=0,037).
N&o houve associacdo entre os valores de Delta PAS e Delta PAD durante o

tratamento com qualquer dos componentes da VFC.
4.5.3 - Hipotenséao postural

Dentre os 39 pacientes avaliados nos dois momentos, trés (7,7%)
apresentaram hipotensdo ortostatica antes do tratamento, enquanto nove
(23,0%) passaram a apresentar tal alteracdo durante o uso dos IChE; tal
diferenca, apesar de poder apresentar significancia clinica, ndo atingiu

significancia estatistica (p=0,127). A HO ndo apresentou associagdo com o
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género, idade, dados antropométricos, tempo de diagndstico de deméncia,
histéria familiar positiva para deméncia, diagndstico de diabetes mellitus ou uso
de betabloqueador ou psicotrépico. Antes do tratamento, o quadro de HO foi
mais frequente nos pacientes com DM (p=0,001), ndo havendo essa

associacao durante o tratamento (p=0,406).
4.5.4. - Sistema nervoso autbnomo

Ao se avaliar as caracteristicas do SNA relacionadas as diferentes
drogas utilizadas, ndo se observou qualquer diferenca nos valores dos
componentes da VFC, antes ou durante o tratamento, inclusive sendo realizada
a transformacédo logaritmica daqueles componentes. Na Tabela 4 € possivel
ver que, comparando-se os componentes da VFC nas mesmas posi¢des, nao
houve diferenca estatisticamente significante entre os valores antes e durante o
tratamento. Utilizando-se o coeficiente de Pearson, encontrou-se correlacéo
entre os seguintes pares de variaveis: 1) BF supina e AF supina durante o
tratamento (r=0,428, p=0,010); 2) a relagcdo BF/AF supina e a idade (r = - 0,345,
p=0,042); 3) AF e BF em ortostatismo durante o tratamento (r=0,565, p=0,001).

Tabela 4 — Componentes da VFC antes e durante o tratamento com IChE.

Variaveis Antes (média = DP) Durante (média = DP) Valor p

BF na posicdo supina 310,3+425,5 693,3 +£1315,2 0,065
AF na posic&o supina 1288,6 + 4189,5 1604,3 £ 5610,1 0,238
BF/AF na posi¢do supina 16+2,0 22+24 0,213
Tempo de gravacdo na 46+0,7 4,7+0,5 0,564
posic¢do supina (min)

BF em ortostatismo 355,7 £ 555,3 265,9 +361,7 0,386
AF em ortostatismo 451,1 + 1257,7 266,1 + 5255 0,299
BF/AF em ortostatismo 32+3,2 46+59 0,249
Tempo de gravacdo em 44+0,8 4,6 £,06 0,625
ortostatismo (min)

BF: componente de baixa frequéncia da VFC; AF: componente de alta

variabilidade da freqiiéncia cardiaca; DP: desvio padréo.

frequéncia da
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Nas figuras de 1 a 4 pode-se ver um exemplo de analise espectral da

VFC em uma das pacientes avaliadas.

3500 i 125 K7 = [t )
Ustris Tnicia: 18:58 Usuario Inicio: 11:89
Duragéo: 5 nin Duragdo: 4 nin
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Figuras 1 e 2 — Analise espectral de paciente feminina de 65 anos de idade,

em posi¢cao supina e ortostatismo, respectivamente, antes do tratamento.
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Figuras 3 e 4 — Analise espectral de paciente feminina de 65 anos de idade,

em posi¢ao supina e ortostatismo, respectivamente, durante o tratamento.

Por outro lado, ao se avaliar o comportamento do SNA com a mudanca
de posicdo ativa, observou-se que, antes do tratamento 0os componentes
isolados se comportaram de maneira limitrofe ao que se esperaria, ou seja,
com aumento de BF e reducédo de AF, que ndo atingiram ou apenas tenderam
a significancia estatistica (p=0,587 e p= 0,054, respectivamente), apesar de a

resultante ainda ser o aumento da relagdo BF/AF com valor de p=0,015. Ja
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com o uso do IChE, observou-se que, além de a relagcdo BF/AF apresentar o

aumento esperado (p=0,011), a reducdo do componente AF atingiu a

significancia estatistica (p=0,010), o que ndo ocorreu com a alteracdo do

componente BF (p=0,139) — ver Tabela 5 e Gréfico 1.

Tabela 5 — Componentes da VFC com a mudanca de posi¢cao antes e durante

o tratamento com IChE.

Antes (média £ DP)

Durante (média = DP)

Supino Ortostatismo ~ Valor p Supino Ortostatismo ~ Valor p
693,3 +
BF 310,3 +425,5 355,7 £555,3 0,587 BF 1315.2 265,9 + 361,7 0,139
1288,6 451,1 1604,3 +
AF +4189 5 +1257.7 0,054 AF 5610,1 266,1 +525,5 0,010
BF/AF 1,6+2,0 3,2+3,.2 0,015 BF/AF 22+24 4659 0,011

BF: componente de baixa frequéncia da VFC; AF: componente de alta frequéncia da

variabilidade da frequéncia cardiaca.
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Gréfico 1 - Componentes da VFC com a mudanca de posicéo antes e durante

o tratamento com IChE.

BF: componente de baixa frequéncia da VFC; AF. componente de alta frequéncia da

variabilidade da frequéncia cardiaca. * = p<0,05
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4.5.5. - Eletrocardiograma

O teste de concordancia Kappa, considerando-se concordancia entre os
dois observadores independentes a diferenca < 10ms entre as medidas
eletrocardiogréficas realizadas, foi de 0,816, o que denotou uma concordancia

quase perfeita °.

Como se observa na Tabela 6, o uso dos IChE ndo se associou a
alteracdes estatisticamente significantes dos parametros eletrocardiograficos.
No entanto, houve aumento na dispersdo do intervalo QT que tendeu a
significancia estatistica. Nao houve influéncia nas medidas desse intervalo em
relacdo ao uso de betabloqueador, de psicotrépico ou o diagnostico de
diabetes mellitus.

Tabela 6 — Parametros eletrocardiograficos antes e durante o tratamento

Paréametros Antes (média + DP) Durante (média + DP) Valor p

FC 68,7 +11,3 67,2+11,5 0,254
PRi (ms) 169,2 + 34,9 169,0 £ 31,6 0,915
Eixo do QRS (graus) 9,3+36,9 10,2 + 36,7 0,441
Duracéo do QRS (ms) 85,7 +10,9 86,0 +11,9 0,634
Duracéo da onda P (ms) 100,2 £19,3 102,3+15,6 0,258
Duracdo minima da onda 62,1+12,1 61,3+13,1 0,687
P (ms)

Duragcdo maxima da onda 107,3+35,5 107,8 £ 13,9 0,852
P (ms)

Disperséo da onda P 452 +17,2 46,5+ 14,3 0,498
(ms)

Intervalo QT (Ms) 399,1 + 36,9 399,6 + 34,2 0,822
Intervalo QTc (ms) 423,3 £26,5 419,3+28,1 0,209
QT minimo (ms) 366,3+32,5 365,5 + 30,7 0,863
QT maximo (ms) 4147 + 35,3 419,6 + 34,8 0,261
Disperséo do QT (ms) 484 +21,1 53,9+21,3 0,051

FC: frequéncia cardiaca em batimentos por minuto; PRi: intervalo PR do ECG; Dispersao da
onda P: diferenca entre o maior e o menor valores da onda P nas 12 derivacdes do ECG; QTc:
intervalo QT corrigido pela frequéncia cardiaca pela férmula de Bazett; Dispersao do intervalo
QT: diferenca entre o maior e 0 menor valores do intervalo QT nas 12 deriva¢fes do ECG.
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4.6. Discussao

A partir dos resultados obtidos pode-se perceber que a amostra
estudada foi representativa da populacéo para a qual rotineiramente se indica o
uso de IChE, com uma propor¢cao feminina ligeiramente maior (56,4%), como
observado em uma revisdo sistematica de estudos populacionais latino-
americanos ’. A idade média encontrada (76,6 anos) encontra-se de acordo

com aquela observada em outros estudos .

A pontuacdo média no MEEM (16,1 pontos) se situou na faixa
recomendada para inicio do IChE ?°, mas é ligeiramente inferior aquela
encontrada em um estudo de Froelich e colaboradores (19,7 pontos)?,
possivelmente em funcdo na menor escolaridade da nossa populacédo (3,6
anos). No mesmo estudo populacional aleméo, a média de tempo de sintomas
até o inicio da terapéutica foi de 15,8 meses, bastante inferior aquela que nos
encontramos (26,8 meses). Isto se deve, provavelmente, ao dificil acesso ao
tratamento adequado em nosso sistema publico de saude e a falta de
conhecimento da populacdo sobre os sintomas da deméncia e sobre a

existéncia de tratamento.

A taxa de descontinuacado (12,2%) mostrou-se, apesar de ligeiramente
inferior, bastante semelhante aquela encontrada na literatura, situada em torno

32, 33 3
, a

de 15% 3* 3 Isto pode se dever, como apontam alguns estudos
escalada mais rapida de doses utilizada em ensaios clinicos.

A frequéncia de efeitos adversos em nossa casuistica (55,5%) situou-se
discretamente inferior a cifra de 76% encontrada por uma revisao sistematica
3% possivelmente em virtude da mesma razdo j4 comentada para a taxa de
descontinuacdo. Da mesma forma, as taxas de eventos especificos como
nausea (19,1%), vbmitos (14,8%) e diarréia (10,6%) também se mostrou

semelhante aquela da mesma reviséo (19%, 13% e 11%, respectivamente).

Consonante com resultados da literatura, ndo foram encontradas
alteracdes estatisticamente significantes na FC com o uso do IChE * 7. No
entanto, foram demonstradas reducdes significantes da PAD na posi¢ao supina

e das PAD e PAS em ortostatismo com o uso dos IChE, o que diverge dos
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achados de Masuda e colaboradores '’. Estes autores, utilizando uma amostra
efetiva de 10 pacientes e avaliando 0s sujeitos apenas na posi¢ado supina,

mostraram haver aumento da PAD, sem que houvesse alteragéo da PAS.

Chamou atencédo o achado de que, mesmo tendo sido utilizada por um
pequeno numero de pacientes, a galantamina se associou a maiores reducdes
da PAS e da PAD na posicdo ortostatica, quando comparada ao donepezil e a
reducdo mais pronunciada da PAD se comparada a rivastigmina. Ha um
estudo, publicado como carta ao editor, com uma casuistica de 20 pacientes
com DA leve a moderada e 20 pacientes do grupo controle, sendo verificado
que apds uma média de 10 semanas de uso de galantamina pelos pacientes
com DA, a queda da PA média foi de 12,7 mmHg, sem diferenca em relacdo ao
valor basal (p=0.72) *. Entretanto, ndo ha na literatura até o presente momento
estudos que comparem os diferentes IChE no que se refere a esses

parametros cardiovasculares.

18 a andlise da

Assim como demonstrado por McLaren e colegas
presenca de hipotensdo ortostatica ndo revelou significancia estatistica do
aumento de sua frequéncia durante o tratamento, apesar de seu possivel
significado clinico, sem influéncia de outras varidveis clinicas, inclusive 0 uso
de betabloqueador. Um grande estudo populacional canadense mostrou que
pacientes que usaram IChE apresentaram um risco 1,76 vezes maior de ir ao
hospital em virtude de sincope, com consequente aumento da chance de
apresentarem fratura de quadril *°. A possibilidade de hipotens&o ortostética e o
risco de sincope ressaltam a necessidade de se ter cautela com o uso dessa
classe de farmacos no que tange ao risco de quedas e suas consequéncias

para a populacao idosa.

Apesar das evidéncias em estudos longitudinais de comprometimento da
auto-regulacédo cerebrovascular em hipertensos entre 40 e 64 anos de idade
resultar em risco de DA, sabe-se que a hipotensao arterial em pacientes mais
idosos também se associou a um risco maior de deméncia, sendo esse risco
de duas vezes entre pacientes com PAD < 70 mmHg quando comparados com
aqueles com a PAD acima de 90 mmHg *" . Na casuistica do presente

estudo, mesmo durante o tratamento, 0s pacientes apresentaram valores
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médios da PAD acima de 70 mmHg, inclusive na posicao ortostatica. Na
literatura, foi observado que a hipotenséo postural, principalmente em relagcéo a
gueda da PAS, foi mais frequente em pacientes com deméncia se comparados
aos controles, sem influéncia de drogas (para o tratamento de comorbidades) e
da presenca de comorbidades, exceto de histéria prévia de acidente vascular
encefalico *°. A frequéncia daquele quadro foi de 41% em pacientes com DA e
de 14% no grupo controle, valor superior ao do presente estudo, sendo que
naquele trabalho néo foi feita a analise com o uso de IChE.

Em relagdo a VFC, ao se comparar os valores estaticos da andlise
espectral dessa varidvel, ndo se encontraram alteracbes estatisticamente

16 por

significantes, assim como evidenciado por Giubilei e colaboradores
outro lado, fazendo-se a andlise da dindmica do SNA durante a tomada de
posi¢do ortostatica, observou-se que, antes do tratamento, durante o estresse
ortostatico, havia aumento de BF e reducdo de AF que ndo atingiram o limiar
de significancia estatistica, apesar de o ultimo tender a isto (p=0,587 e
p=0,054, respectivamente). No entanto, o somatério de ambas alteracdes

resultou no esperado aumento da relagdo BF/AF (p=0,015).

Ja durante o uso dos IChE, com o paciente em ortostatismo, observou-
se que houve o mesmo padrdao dos componentes isolados, com a reducéo
significante do componente AF (p=0,010) , porém sem 0 aumento do
componente BF (p=0,139). Entretanto, o aumento da relacdo entre os dois
componentes foi significante (p=0,011), denotando o necessario predominio
simpatico na posicao ortostatica. A literatura ja conta com descrigbes desta

reducéo do componente AF com o uso de IChE 18

, 0 que € imputado ao fato
de que, ao se aumentar a disponibilidade da acetilcolina na fenda sinaptica,
perde-se o estimulo fasico que determina a variabilidade dos ciclos cardiacos,

tornando este estimulo ténico “°.

Quando observado de maneira mais ampla, a alteragéo encontrada em
nosso estudo durante o uso dos IChE resultou em uma melhora no
comportamento do SNA durante o estresse ortostatico, o que vai de acordo
com dados de Giubilei e colaboradores °. Estes autores especulam que as

alteracdes encontradas no SNA de pacientes com DA devem-se a déficits
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colinérgicos periféricos, que se somam ao ja documentado déficit central. Eles
sugerem ainda que parte das alteracdes na resposta ao ortostatismo pode ser
normalizada com o uso dos IChE. Isto est4 de acordo com resultados do uso
do IChE de acéo exclusivamente periférica, piridostigmina, no tratamento da
intolerancia ortostéatica, baseando-se no racional tedrico de um aumento na
transmissdo colinérgica nos ganglios pré-sinapticos que resulta em maior
ativacdo do SNA como um todo **. Nosso achado de aumento ndo significante
da prevaléncia de HO junto de uma melhora no comportamento do SNA
durante o uso dos IChE ndo nos parece contraditorio, mas antes traduz a
complexidade de seu mecanismo de acdo. O aumento do ténus colinérgico na
periferia justificaria 0 comportamento do SNA, enquanto no sistema nervoso
central, através da estimulacdo dos receptores muscarinicos M1, resultaria em

prejuizo do reflexo barorreceptor com aumento da susceptibilidade & HO *.

A andlise do ECG revelou ndo haver alteracdes significantes em
qualquer de seus parametros avaliados, o que esta bem de acordo com dados
da literatura > 3. Por outro lado, houve aumento na disperséo do intervalo QT
do ECG durante o tratamento, apesar de apresentar somente tendéncia a
significancia estatistica (p=0,051), sem haver influéncia de outras variaveis no

comportamento dessa medida.

Este é o primeiro estudo a avaliar a dispersdo do QT durante a
administracdo de IChE’s utilizados para tratamento de deméncia. Encontrou-se
na literatura apenas um estudo que utilizou o inibidor da colinesterase
periférica, piridostigmina, com o qual houve reducédo da disperséo do intervalo
QT, sem alteracéo de nenhum outro parametro eletrocardiografico **. Ha outro
estudo que avaliou a medida do intervalo QT (sem avaliar sua dispersao) na
derivacdo D2 ao ECG, sem avaliar a influéncia dos IChE 3. Nao foi verificada
diferenca entre aquele intervalo entre pacientes com DA, deméncia com corpos
de Lewy e do grupo controle. Este achado do presente estudo deve ser
replicado para que se clarifique a relacdo dos IChE com a dispersdo do
intervalo QT uma vez que aumentos deste parametro sdo indicativos de

predisposicdo & arritmogénese e determinam maior risco de morte **,
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N&o ha na literatura especializada, até o momento, qualquer trabalho
gue tenha avaliado a relacdo entre deméncia ou uso dos IChE e a dispersao da
onda P. Esta variavel é considerada como marcador de heterogeneidade da
despolarizacdo atrial, refletindo, desta maneira diferencas regionais no tempo
de ativacdo atrial *°. Além disto, tem-se considerado a dispersdo da onda P
como marcador de risco para o desenvolvimento de fibrilacdo atrial, com um
valor de corte de 40ms “°. Em nossa casuistica evidenciou-se um valor médio
da dispersdo da onda P maior do que o ponto de corte estabelecido,
possivelmente refletindo a presenca marcante de comorbidades, em especial
daquelas referentes ao sistema cardiovascular. Mostrou-se ainda, de maneira

inédita, ndo haver alteracdo da dispersdo da onda P com o uso dos IChE.

4.7. Conclusdes

Este €, até o0 momento, o estudo de avaliagdo do SNA com 0 uso de
IChE com o maior nimero de pacientes e o primeiro a avaliar IChE com
utilidade clinica durante o estresse ortostatico ativo. Dos pacientes estudados,
12,2% descontinuaram o tratamento e 55,5% apresentaram efeitos adversos. O
uso dos IChE determinou reducdes significantes nos valores de PAD na
posicdo supina e de PAS e PAD em ortostatismo, sendo as reducfes de maior
magnitude associadas ao uso da galantamina. Houve aumento da frequéncia
de HO sem significAncia estatistica. Com o uso dos IChE, houve melhora dos
parametros do SNA ao ortostatismo, com uma tendéncia a sua normalizacao.
Ndo foram demonstradas alteracbes significantes nos parametros
eletrocardiogréaficos, apesar de ter havido aumento na dispersdo do intervalo
QT com tendéncia a significancia estatistica.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo abre caminho para novos trabalhos que se
proponham a avaliar os diferentes IChE, individualmente, sobre seus efeitos
cardiovasculares. Contribuiu-se para o conhecimento da presenca de disfuncéo
autonémica em portadores de DA e para o esclarecimento dos efeitos dos IChE

sobre esta disfuncéao.

Reforcou-se a literatura sobre a baixa frequéncia de alteracdes
eletrocardiograficas com o uso dos IChE e lancou-se terreno para que se
evidenciem os achados de aumento da dispersédo do intervalo QT do ECG e

que se reafirme a auséncia de altera¢gdes na dispersédo da onda P.

Este trabalho tem como principais limitacbes um pequeno numero de
pacientes utilizando cada um dos IChE para uma analise robusta das acdes em
separado dessas drogas. Utilizou-se uma amostra heterogénea de pacientes
que, apesar de servir ao proposito de refletir a populacdo da clinica diaria,
dificulta a retirada de conclusGes mais especificas. Nao houve informactes
sobre dosagem de ions e funcéo renal, as quais podem resultar em alteracdes
eletrocardiogréficas, porém todos os pacientes estavam estaveis sob o aspecto

clinico por ocasido de suas avaliagdes.
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ANEXO | — Parecer de aprovacédo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa
da UFMG

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 401/08

Interessado(a): Profa. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 19 de setembro de 2008, apo6s atendidas as solicitagbes de
diligéncia, o projeto de pesquisa intitulado "Efeitos cardiovasculares
dos inibidores da colinesterase para o tratamento de pacientes com
deméncia" bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um

ano apé6s o inicio do projeto.
‘ | .\E
il

Profa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 - Unidade Administrativa Il - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - ¢-mail: coepia prpg.ufmg.br
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ANEXO Il — Termo de consentimento livre e esclarecido para o paciente

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Vocé estd sendo convidado a participar voluntariamente da pesquisa: «EFEITOS
CARDIOVASCULARES DOS INIBIDORES DA COLINESTERASE PARA O TRATAMENTO DE

PACIENTES COM DEMENCIA», que sera desenvolvida pelos professores Rose Mary Ferreira
Lisboa da Silva e Paulo Caramelli, do departamento de Clinica Médica da Faculdade de
Medicina da UFMG, e pelo médico Filipi Leles da Costa Dias. Os objetivos deste estudo sao
verificar as alteragbes na pressdo arterial, na frequéncia cardiaca e no exame de
eletrocardiograma que por acaso possam ocorrer em pacientes usando medicamentos para
perda de meméria. Este acompanhamento é recomendado para pacientes que usam esses

remédios, para ajustar a dose, obter melhora dos sintomas e evitar efeitos indesejaveis.

Vocé serd submetido a avaliagdo por um cardiologista e a realizagdo do eletrocardiograma
convencional, que deve ser feito em todos 0s pacientes antes e durante o tratamento da perda
de memdria. O eletrocardiograma € realizado através de eletrodos colocados no térax, punhos

e tornozelos para registro da atividade elétrica do coracéo e tem a duracdo de um minuto.

Outro exame ao qual vocé sera submetido € a monitorizacdo eletrocardiografica durante 15
minutos na posicao deitada e 10 minutos na posicdo de pé. Este exame serd feito por um
aparelho digital através do sistema chamado Holter. Estes exames seréo feitos antes do inicio
do tratamento e apoés trés meses do mesmo.

Estes exames ndo trazem nenhum risco para vocé. Em alguns pacientes do sexo masculino,
pode ser necesséria a depilacdo dos pélos de algumas areas do térax para que seja fixado o

eletrodo sem causar interferéncia durante a monitorizacéo.

A pesquisa consistira também da coleta de dados em seu registro (prontuario) de atendimento

no Hospital.

Seu aceite, ou ndo, ndo ira mudar em nada seu tratamento no Hospital das Clinicas da UFMG.
O seu nome nédo sera divulgado em nenhum momento. Os resultados da pesquisa serdo
utilizados somente para fins cientificos. A sua participagao é voluntaria. Vocé nao tera nenhum
gasto e também nenhum ganho financeiro para participar. Vocé podera sair do estudo, a
qualquer momento, se assim o desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu tratamento.
Apbés o término da pesquisa os dados coletados serdo armazenados e ficardo sob a
responsabilidade dos pesquisadores que assumem O compromisso de preservar seu
anonimato e utiliza-los apenas para fins cientificos. Caso queira, vocé também podera solicitar

guaisquer informacdes adicionais e a qualquer tempo, aos pesquisadores responsaveis.

Eu, , declaro que li as informacdes do

TCLE acima, esclareci minhas davidas, aceitei participar do estudo e o assino livremente.
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Assinatura do paciente:

DATA:

Assinatura do pesquisador ou do responsével solicitacdo da autorizacao:

DATA:

Telefones e Enderecos para Contato:
Profa. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, Prof. Paulo Caramelli e Filipi Costa Dias:

Fone: 3409-9746. Endereco: Av. Professor Alfredo Balena, nimero 190 — sala 246, bairro
Santa Efigénia, BH/MG

Comité de Etica da UFMG:

Fone: 3409-4592 Endereco: Av. Presidente Antbnio Carlos 6627 — Unidade Administrativa Il
(prédio da Fundep), Sala 2005 — 2° andar — Pampulha BH/MG.
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ANEXO IIl — Termo de consentimento livre e esclarecido para o familiar

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE

Os professores Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva e Paulo Caramelli, do departamento de
Clinica Médica da Faculdade de Medicina da UFMG e o médico Filipi Leles da Costa Dias
estdo desenvolvendo a pesquisa: «EFEITOS CARDIOVASCULARES DOS INIBIDORES DA
COLINESTERASE PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM DEMENCIA ». Os objetivos deste
estudo sdo verificar as alteracdes na pressao arterial, na freqiiéncia cardiaca e no exame de
eletrocardiograma que por acaso possam ocorrer em pacientes usando medicamentos para
perda de memoéria. Este acompanhamento € recomendado para pacientes que usam esses

remédios, para ajustar a dose, obter melhora dos sintomas e evitar efeitos indesejaveis.

Seu familiar est4 sendo convidado para participar voluntariamente desta pesquisa. Ele sera
submetido a avaliagdo por um cardiologista e a realizacéo do eletrocardiograma convencional,
que deve ser feito em todos os pacientes antes e durante o tratamento da perda de meméria. O
eletrocardiograma é realizado através de eletrodos colocados no térax, punhos e tornozelos

para registro da atividade elétrica do coracdo e tem a duracao de um minuto.

Outro exame ao qual seu familiar sera submetido € a monitorizagao eletrocardiogréafica durante
15 minutos na posicao deitada e 10 minutos na posicdo de pé. Este exame sera feito por um
aparelho digital através do sistema chamado Holter. Estes exames serdo feitos antes do inicio
do tratamento e apoés trés meses do mesmo.

Estes exames nao trazem nenhum risco para seu familiar. Em alguns pacientes do sexo
masculino, pode ser necessaria a depilagédo dos pélos de algumas areas do térax para que seja

fixado o eletrodo sem causar interferéncia durante a monitorizacao.

A pesquisa consistird também da coleta de dados do registro (prontuario) de atendimento no

Hospital.

O aceite, ou ndo, nao irda mudar em nada o tratamento do seu familiar no Hospital das Clinicas
da UFMG. O nome de seu familiar ndo sera divulgado em nenhum momento. Os resultados da
pesquisa serao utilizados somente para fins cientificos. A participacao é voluntaria. Seu familiar
nao tera nenhum gasto e também nenhum ganho financeiro para participar, podendo sair do
estudo, a qualquer momento, se assim o desejar, sem que ocorra qualquer prejuizo no seu
tratamento. Apds o término da pesquisa os dados coletados serdo armazenados e ficardo sob
a responsabilidade dos pesquisadores que assumem O compromisso de preservar seu
anonimato e utilizad-los apenas para fins cientificos. Caso queira, o paciente ou o familiar
responsavel também podera solicitar quaisquer informagdes adicionais e a qualquer tempo,

aos pesquisadores responsaveis.
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Eu, , declaro que li as informacdes
do TCLE acima, esclareci minhas davidas e aceito que meu familiar

participe do estudo.

Assinatura do responsavel

(grau de parentesco) DATA:

Assinatura do pesquisador ou do responsavel solicitacdo da autorizacao:

DATA:

Telefones e Enderecos para Contato:
Profa. Rose Mary Ferreira Lisboa da Silva, Prof. Paulo Caramelli e Filipi Costa Dias:

Fone: 3409-9746. Endereco: Av. Professor Alfredo Balena, nimero 190 — sala 246, bairro
Santa Efigénia, BH/MG

Comité de Etica da UFMG:

Fone: 3409-4592 Endereco: Av. Presidente Antonio Carlos 6627 — Unidade Administrativa Il
(prédio da Fundep), Sala 2005 — 2° andar — Pampulha BH/MG.
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ANEXO IV — Ficha clinica

FICHA CLINICA DATA DA INCLUSAO.......... [ I
1 — Paciente: 2 -RG:
3 - Idade: anos DN / / 4 - Cor: 5-SexmM/ OF
6-Estadocivil:S OOC 0OD 0OV Acompanhante:
7 - Endereco:
- Telefone:
9 - Forma de deméncia: 10 pd elm diagnoéstico:
11 —Pontuacdo MEEM: 12 - Escolaridade:

13 — Comorbidades:

14 - Habitos de vida;

A) Fumo: Uso atuall S [0 N Cigarros/dia: Tempo de uso: Ha quant
tempo interrompeu?
B) Alcool: Tipo Qtd: Tengaouso: Uso atualS [N

C) Exercicio fisicol N [1S  Tipo/frequéncia:

15 - Drogas sob uso:

16- Historia familiar:

17 — Sinais vitais e dados antropomeétricos:

Altura: m. Peso: kg. IMC.: kg/m2
17.1 — Antes do inicio do inibidor colinesteradeata:
a) PA o / mmHg / em ortostatismo /_mmHg
b) FC: bpm FR: irpm
17.2 — ApGs inicio do tratamento — Data: Duracéo: semanas
a) PA - / mmHg / em ortostatismo / gmH
b) FC: bpm FR: irpm

18 — ECG convencional antes do inicio do tratamento

Ritmo: FC: bpm. PRi: ms. SAQRS:

Duracéo QRS: ms. Distlrbio de condu¢&o |

Morfologia onda P: Duracdoonda P: ___ms Dispersao onda P: ms
Intervalo QT: ms. QT corrigido: ms  Disperséo QTi:
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19 — ECG convencional sob uso de inibidor da cetgrase:

Ritmo: FC: bpm. PRi: ms. SAQRS:

Duracdo QRS: ms. Distlrbio de condué¢éo |

Morfologia onda P: Duracdoonda P: ___ms Dispersao onda P: ms
Intervalo QT: ms. QT corrigido: ms  Disperséo QTi:

20 — Inibidor da colinesterase: Inicio do uso: / /

Dose:

Efeitos adversos:

Descontinuagdo: ( ) ndo () sim. Motivo:

Tempo de tratamento:

INICIO:
SUPINO: :
- . ORTOST: :
21 - Andlise Espectral antes do tratamento: FINAL:
LF (ms2/ nu) HF LHF Extra-sistolia ventricular
(quantificagdo e caracterizagcap
Posicéo
supina
Ortostétical
INICIO:
SUPINO: :
- . ORTOST: :
22 - Andlise Espectral com tratamento: FINAL:
LF (ms2/ nu) HF LHF Extra-sistolia ventricular
(quantificacéo e caracterizacap
Posicéo
supina
Ortostétical

23 — Alteracdo nas outras medicacfes em uso ? Quais
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